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RESUME 
Effet du Cesamet (nabilone) sur la perception de la douleur et les reponses 
electtophysiologiques 
Par William John Redmond 
Etant donne que l'utilisation des cannabinoides dans un but therapeutique est en pleine 
expansion, notre laboratoire a voulu verifier, a l'aide de deux etudes cliniques fondamentales 
chez des sujets sains, le potentiel analgesique d'un cannabinoide synthetique, le nabilone, lors 
de differents tests de douleur. Ces tests incluent l'utilisation d'une thermode (plaque 
chauffante) utilisee sur la peau a des temperatures superieures au seuil de la douleur ainsi que 
l'utilisation du test du reflexe RIII vu par electromyogramme (EMG) et potentiels evoques 
vus par electroencephalogrammes (EEG) realise a l'aide de stimulations electriques du nerf 
sural. L'effet analgesique du nabilone etait verifie a l'aide de ces mesures 
electrophysiologiques de meme que par rutilisation de methodes psychophysiques de mesure 
de perception de la douleur des participants utilisant une echelle analogue visuelle de la 
douleur allant de 0 a 100. Le potentiel synergistique du nabilone suite a l'activation d'un 
mecanisme de controle de la douleur appele controle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) a 
aussi ete verifie. Ces tests furent effectues en double aveugle avec un placebo et des doses de 
Omg, 0,5mg et lmg de nabilone. Malgre une tendance positive, nous n'avons pas reussi a voir 
un effet analgesique concret du nabilone Omg, 0,5mg et lmg plus fort que l'effet placebo 
aussi bien dans les tests de thermode que de RIII. Le nabilone n'a pas su non plus, sur la 
population totale, creer d'effet synergistique avec l'effet du CIDN. Par contre, suite a des 
analyses statistiques plus poussees, nous avons pu voir que le nabilone avait, chez les 
femmes, un effet antihyperalgesique suite a l'activation du CIDN. Des effets tres differents 
ont pu aussi etre vus entre la reponse des femmes et des hommes suite au test du RIII quant 
a son effet spinal et supraspinal. 
XI 
Mots cles : Nabilone, analgesie, mecanismes de controle de la douleur, cannabinoides. 
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1. INTRODUCTION 
1.1 Bref Histotique 
L'utilisation de la plante Cannabis sativa connut une croissance fulgurante dans notre 
conscience collective a partir des annees 1960 due, en grande partie, a son utilisation 
recreative reliee au milieu peace and love. De nos jours, elle reste sans contre-dit la drogue 
illicite la plus utilisee de par le monde et, de ce fait, rapporte au milieu criminel des 
retombees monetaires faramineuses. D'un autre cote, les recherches modernes portant sur le 
potentiel therapeutique des cannabinoides et sur leurs mecanismes endogenes, nous eclairent 
de plus en plus sur les possibilites futures de cette famille, aussi bien d'un point de vue de la 
creation d'une nouvelle classe de medicaments que de procurer une meilleur comprehension 
de certaines pathologies. L'histoire de rutilisation du cannabis n'est pas jeune, des 
preparations a base de cette plante sont utilisees de par le monde depuis plus de 4000 ans 
pour ses effets psychomirnetiques. Bien que la redecouverte des possibilites therapeutiques 
du cannabis soit recente, son potentiel medicinal est connu depuis l'antiquite (ABEL, 1980), 
puis a pour la premiere fois ete confirme et publie en Europe par le medecin britannique 
O'Shauguessy au cours du 19lJme siecle (MECHOULAM, 1986). La marijuana fut inscrite 
dans la pharmacopee americaine jusqu'en 1944 (BONNIE, 1974), lorsqu'elle en fut retiree 
due a des pressions politiques dans le but de stopper sa consommation recreative. Le 
premier cannabinoide semi-synthetique, le synhexyl, a tout de meme ete cree et teste comme 
agent therapeutique vers la fin des annees 1940 et jusqu'au debut des annees 1950. Les 
premieres etudes cliniques rapportees quant au synhexyl ont demontre son efficacite comme 
antidepresseur et comme traitement pour les symptomes du sevrage d'alcool ou d'opiaces, 
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mais furent discreditees par la suite (BHARGAVA, 1978). Peu de progres au niveau legal ont 
vu le jour durant les decennies suivantes jusqu'en 1986, lorsque l'ingredient actif principal de 
la marijuana, le delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), isole en 1964, a ete approuve par la 
FDA. Depuis, trois nouveaux cannabinoides synthetiques sont disponibles en Amerique du 
Nord et ont ete testes lors d'essais cliniques : le dronabinol, le nabilone et le sativex® (extrait 
de T H C et cannabidiol). Recemment, un regain d'interet pour rutilisation uierapeutique des 
cannabinoides se fait sentir, propulse entre autre par de nouvelles lois en Californie et en 
Arizona pour les Etats-Unis, et par un vote de l'association medicale anglaise (British 
Medical Association) -afin d'en augmenter rutilisation. Malheureusement, le mode 
d'administration par lequel le cannabis est normalement donne reste problematique puisque, 
sauf exception du N-nitrosonomicotine, la marijuana fumee contient les memes produits 
cancerigenes que le tabac. 
1.2 Utilisation en medec ine 
Presentement, au Canada, les trois seules indications legales pour rutilisation du cannabis 
dans un but therapeutique sont pour diminuer les nausees associees aux traitements de 
chimio-therapie, pour redonner de l'appetit aux patients atteints du SIDA, de meme que, 
nouvellement, pour dirninuer la douleur, les tremblements et les spasmes musculaires de 
patients souffrant de la sclerose en plaques. Malgre tout, il est frequent que des 
cannabinoides soient presents de facon informelle pour d'autres raisons. 
II est entre autre prescrit pour diminuer les douleurs associees a la fibromyalgie et autres 
douleurs chroniques (MOULIN et al., 2007). Des resultats anecdotiques concernant son 
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efficacite pour les douleurs associees a rinflammation de 1'intestin et du syndrome du colon 
irritable commencent aussi a etre vus (DI CARLO and IZZO, 2003). De plus en plus de 
resultats probants tendent a confirmer l'effet anti-convulsivant des cannabinoides bien que 
des etudes cliniques serieuses soient encore necessaires. Ses possibles effets comme 
anxiolytique et regulateur du sommeil commencent aussi a etre demontres. Des etudes de cas 
ont aussi souleve le possible effet des cannabinoides pour le syndrome de la Tourette, pour 
diminuer les glaucomes, les migraines de meme que pour diminuer les crises d'asthme 
(WALSH et al, 2003). Un possible effet neuro-protecteur reste aussi a etre verifie bien que 
les premiers resultats soient encourageants (FERNANDEZ-RUIZ et al). 
1.3 Cannabinoides 
La famille des cannabinoides est vaste et regroupe des composes de nature et de 
composition diverse, bien qu'ils aient tous une certaine affinite pour les recepteurs 
cannabinoides CB1 et CB2. On peut, a la base, les separer selon qu'ils sont des 
phytocannabinoides (retrouves dans la plante cannabis sativa, cannabis indica et le chanvre), 
des endocannabinoides (secretes naturellement par le corps humain) ou des cannabinoides 
modifies en laboratoire. 
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1.3.1 THC et auttes exogenes 
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Figure 1 : Structure moleculaire de differents phytocannabinoides dont le THC, principal 
phytocannabinoide etudie. Tire de (DI MARZO et al., 2004). 
La plante cannabis sativa contient un grand nombre de composants naturels dont 483 ont 
ete identifies. De ces 483, 80 sont consideres comme etant des phytocannabinoides et ne 
sont retrouves chez aucune autre plante (GROTENHERMEN, 2003). Les cannabinoides 
isoles de la plante cannabis sativa comprennent une famille de structure d'anneaux tri-
cycliques caracterises par un anneau phenol, d'un anneau central pyrane et d'un anneau 
cycloexyl mono-insature (MECHOULAM, 1970, HOWLETT et al, 2004). Le delta-9-
tetrahydrocannabinol en est le principal composant psychoactif et il a ete decouvert par 
Gaoni et Mechoulam a l'institut Weizmann a Rehovot, en Israel (MECHOULAM and 
GAONI, 1967). II reste a ce jour le cannabinoide le plus utilise, bien que l'interet porte au 
cannabidiol, ainsi qu'a d'autres cannabinoides, principalement synthetiques, soit sans cesse 
grandissant. (Voir figure 1). 
Le THC possede la meme abilite que les endocannabinoides anandamide et 2-
arachidonoylglycerol d'activer aussi bien les recepteurs CB1 que CB2. Son k^  de liaison a ces 
deux recepteurs se situe dans les basses valeurs du nanomolaire, ce qui est une bonne valeur 
de liaison, plus forte que celles des endocannabinoides. II existe par contre des analogues 
synthetiques dont la force de liaison avec ces recepteurs est encore plus importante que celle 
du THC (PERTWEE, 1997, 1999, HOWLETT, 2002, PERTWEE, 2005b). 
1.3.2 Cannabidiol 
Le cannabidiol (CBD) est le principal phytocannabinoide non-psychoactif. II a ete decouvert 
en 1940 par Adams. La structure et la stereochirnie du phytocannabinoide CBD ont par la 
suite ete elucidees par Raphael Mechoulam dans les annees 60. Ce dernier a par la suite 
invente une methode afin de le synthetiser (PERTWEE, 2006). Contrairement au THC, le 
CBD n'a pas d'effet psychoactif notable (PERTWEE, 2005a) et son k; de liaison est de 
l'ordre du micromolaire pour les recepteurs CB1 et CB2. Puisqu'il n'agit que tres faiblement 
sur ces recepteurs, le CBD est principalement utilise afin de verifier Taction des 
cannabinoides sur d'autres modes d'actions que ceux empruntant la voie de l'activation de 
CB1 et CB2 (PERTWEE, 2008). Ces possibilites pharmacologiques et le nombre de ces 
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mecanismes enactions possibles sont tout de meme d'une grande importance. En effet, ses 
capacites vont d'un effet anti-anxiolytique, antipsychotique et il est efficace pour controler 
les troubles moteurs. II a un effet anti-inflammatoire au niveau des muscles lisses intestinaux 
et entraine une dirninution de Taction de l'enzyme de degradation des endocannabinoides, la 
FAAH ( IZZO et al., 2009). Le medicament Sativex, disponible au Canada pour les douleurs 
et tremblements lies a la sclerose en plaque, est constitue d'une mixture 1 :1 de cannabidiol 
et de THC. II est de plus en plus admis que le cannabidiol, donne avec le T H C , peut 
diminuer ses effets psychotropes sans affecter le potentiel analgesique du T H C (ZUARDI, 
2008). 
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Figure 2 : Structure moleculaire de differents cannabinoides synthetiques. Tire de (DI 
MARZO et al., 2004). Le nabilone est, parmi ceux-ci, le seul utilise chez l'humain de facon 
therapeutique. 
Le nabilone est le cannabinoide synthetique le plus vendu sur le marche sous le nom de 
Cesamet®. La plupart des autres cannabinoides synthetiques sont plutot utilises en 
laboratoire, leurs formules moleculaires servant a jouer sur leur differentes affinites et valeurs 
de liaison avec les deux differents recepteurs aux cannabinoides, CB1 et CB2, sauf pour le 
Marinol®, aussi legal au Canada pour les memes indications therapeutiques que le nabilone. 
(Voir figure 2). 
1.3.3.1 Nabilone 
II est le medicament que nous utiliserons lors de nos differents tests. II est presentement 
surtout utilise pour soigner les nausees associees aux traitements de chimiotherapie ainsi que 
pour redonner de l'appetit aux personnes souffrant du SIDA. 
II est un analogue synthetique du THC avec une plus grande force de liaison que ce dernier 
pour les recepteurs CB1 et CB2. Son effet systemique sur le corps humain, son action aussi 
bien sur CB1 que CB2, sa disponibilite sur le marche, ses bons resultats antidouleur lors de 
tests cliniques et le fait qu'il s'agisse d'une molecule legalement utilisable chez l'humain au 
Canada sont autant de raisons expliquant notre choix de rutiliser pour nos etudes. 
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1.3.4 Endocannabinoides principaux 
0 .,£U 
Anandamide 2-Arachidonoyl glycerol 
Figure 3: Structure moleculaire de deux des principaux endocannabinoides. Tire de 
(HOWLETT et al, 2004). L'anandamide reste l'endocannabinoide le mieux connu et celui 
ayant la plus forte affinite pour les recepteurs CB1 et CB2. 
Suivant la decouverte de recepteurs specifiques aux cannabinoides exogenes, plusieurs 
recherches ont tente de decouvrir un ligand naturel pour ces recepteurs chez les 
mammiferes. Ces recherches ont mene a la decouverte d'une serie d'acides arachidoniques 
ayant une forte affinite pour ces recepteurs, comme l'anandamide (N-arachidonyl-
ethanolamine (DEVANE et al., 1992)), le 2-arachidonylglycerol (2-AG (BAYEWITCH et 
al, 1995, SUGIURA et al, 1995, STELLA et al, 1997)) et l'ether 2-arachidonylglyceryl 
(HANUS et al, 2001). L'anandamide reste le ligand le plus etudie jusqu'a present, du en 
bonne partie a son affinite semblable, quoique moins forte que le THC, pour les recepteurs 
CB1 et CB2. II est a noter que ces deux molecules possedent des formules moleculaires 
completement differentes. (Voir figure 3). 
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Les cannabinoides endogenes ne sont pas presents en ties grande quantite au niveau du 
cerveau ou des autres organes du corps humain. Comme d'autres mediateurs lipidiques, ils 
sont synthetises et secretes localement et sur demande. Ils sont aussi rapidement inactives 
par une combinaison de mecanismes de transport et par l'enzyme fatty acid amide hydrolase 
(FAAH) (DI M A R Z O et al., 1994, P IOMELLI et al., 1998, GIUFFRIDA et a l , 2001). Des 
souris genetiquement modifiees pour leur absence de l'enzyme FAAH ont d'ailleurs montre 
des niveaux beaucoup plus eleves d'anandamide et etaient hypersensibles aux resultats 
biologiques de l'augmentation d'anandamide (CRAVATT et al., 2001). 
1.3.4.1 Synthese et degradation 
L'histoire des endocannabinoides debute avec l'arachidonoyl ethanolamide (AEA) qui a ete 
le premier endocannabinoide isole par le laboratoire de recherche du Dr. Raphael 
Mechoulam. II a ete baptise anandamide, venant du terme Sanskrit pour "bliss" 
(STEVENSON et al. 1992). Nous en comptons presentement 48, dont 7 principaux, soit 
Panandamide (AEA), le Dihomo-g-linolenoylethanolamide (HEA), 
Docosatetraenoylethanolamide (IDEA), 2-Arachidonoylglycerol (2-AG), Noladin ether, 
Virodhaminc, N-Arachidonolvdopamine (NADA). Tres pcu de choses sont connues pour 
l'instant sur la plupart des endocannabinoides. Bien que le principal soit l'anandamide, le 
potentiel du 2-AG commence a etre plus documente, nous parlerons done un peu plus de 
ces deux molecules. 
Les endocannabinoides sont des neurotransmetteurs retrogrades. Ils ne sont pas 
emmagasines dans des vesicules mais sont plutot synthetises de novo a partir de precurseurs 
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lipidiques membranaires post-synaptiques (JHAVERI et a l , 2007). Leur formation resulte 
de deux routes de signalisation : 
Pour le 2-AG, cette formation debute lors de la relache d'un neurotransmetteur au niveau 
pre-synaptique qui agira sur un recepteur GPCR qui activera l'enzyme phospholipase C 
(PLC). Le phosphatidyl inositol 4,5-biphosphate (PIP2) est alors clive pour former l'inositol 
triphosphate (IP3) et le diacylglycerol (DAG). IP3 mobilisera le calcium intracellulaire 
stocke, qui, avec le D A G , activera la diacylglycerol lipase afin de former le 2-
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Figure 4: Synthese du 2-AG. Tire de (CRAVATT and LICHTMAN, 2004). 
La stimulation post-synaptique de canaux calciques peut aussi augmenter la concentration 
des stocks de calcium intracellulaire, ce qui activera l'enzyme N-acyl transferase. Ceci 
produira du N-arachidonoyl-phosphatidyl-ethanolamine (NAPE) a partir du phosphatidyl-
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ethanolamine (PhosEA) et de la phosphatidyl-choline (PhosC). N A P E peut alors etre clive 
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Figure 5: Synthese de l'anandamide. Tire de (CRAVATT and LICHTMAN, 2004). 
Ces endocannabinoides nouvellement formes peuvent ensuite diffuser a travers la 
terminaison synaptique afin d'aller atteindre les recepteur CB1 se trouvant au niveau pre-
synaptique, ce qui inhibera les canaux calciques membranaires. Cette diminution en 
concentration de calcium pre-synaptique reduira ensuite la possibilite de relache de 
neurotransmetteurs. 2-AG peut par la suite etre clive par l'enzyme monoacylglycerol lipase 
en acide arachidonique et en glycerol, alors que l'anandamide est metabolise en acide 
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Figure 6 : Degradation de 1'anandamide et du 2-AG. Tire de (CRAVATT and LICHTMAN, 
2004). 
1.4 Recep t eu r s 
Durant tres longtemps, les theories a propos du mecanisme d'action pharmacologique du 
T H C et de la marijuana etaient completement erronees. O n pensait alors que le T H C 
derangeait la membrane cellulaire de neurones sans avoir d'interaction specifique avec un 
recepteur, ces recepteurs specifiques n'ayant ete definis que vers la fin des annees 90. 
( G O U T O P O U L O S and MAKRIYANNIS, 2002). Depuis la decouverte des recepteurs 
cannabinergiques, l'interet dans le developpement de medicaments a base de cannabinoides a 
grandement augmente. 
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1.4.1 Recepteur CB1 
Le premier recepteur lie aux cannabinoides identifie fut le CB1. II a ete decouvert dans un 
cortex de rat en 1990, pres de 30 ans apres l'identification de l'ingredient principal contenu 
dans le cannabis. II est retrouve a tous les niveaux du systeme nerveux central, de la moelle et 
de la peripheric, ainsi que de certains organes peripheriques. C'est un recepteur couple a une 
proteine G inhibitrice qui inhibe l'adenylyl cyclase et conduit a une diminution de 
concentration de l'adenosine monophosphate cyclique. CB1 affecte possiblement Faction de 
neurotransmetteurs comme l'acetylcoline, la norepinephrine, la dopamine, le 5-
hydroxYtryptamine, acide aminobutyrique, glutamate, et D-aspartate. Les recepteurs CB1 
sont couples avec des canaux calciques de type N- , L-, et P / Q et de canaux potassiques A- et 
M-. La densite de recepteurs CB1 est la plus grande dans le systeme nerveux central, ce 
recepteur est localise principalement dans le ganglion basal, le cervelet, rhippocampe et le 
cortex cerebral. La presence de CB1 dans le systeme nerveux central peut expliquer la 
capacite des agonistes aux recepteurs CB1 de bloquer la cognition et la memoire de meme 
que de causer des problemes au niveau moteur, sans oublier la plupart des autres effets 
associes au cannabis comme la relaxation musculaire, Panalgesie, la hausse de l'appetit et les 
changements hormonaux. 
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1.4.1.1 CB1 au niveau du cerveau 
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PMNs = polymorphonuclear leukocytes. 
Tableau 1: Localisation des deux principaux recepteurs aux cannabinoides : CB1 et CB2. Tire 
de (BURNS and INECK, 2006). 
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II y a plusieurs raisons de croire qu'un des roles principaux des recepteurs CB1 soit de 
moduler la relache de neurotransmetteurs d'une facon permettant de conserver 
l'homeostasie dans le cerveau, aussi bien chez un etre en sante que malade. II previent un 
exces d'activite neuronale dans le systeme nerveux central. Les raisons pour le croire sont 
nombreuses. Premierement, les recepteurs CB1 neuronaux sont principalement retrouves 
aux extremites de neurones centrales et peripheriques. Deuxiemement, il est maintenant 
assez bien reconnu que ces recepteurs peuvent moduler la relache de differents 
neurotransmetteurs excitateurs et inhibiteurs comme l'acetylcholine, la noradrenaline, la 
dopamine, le 5-hydroxytryptamine, le GABA le glutamate, le D-aspartate et la 
cholecystokinine (HOWLETT, 2002, P E R T W E E and ROSS, 2002, SZABO and 
SCHLICKER, 2005). Finalement, il est maintenant connu que les endocannabinoides 
agissent comme des messagers synaptiques retrogrades (KREITZER, 2005, V A U G H A N 
and CHRISTIE, 2005). II est done generalement accepte que l'augmentation de la 
concentration de calcium intracellulaire au niveau postsynaptique induite par certains 
neurotransmetteurs peut induire la biosynthese et la relache de neurotransmetteurs comme le 
glutamate et le GABA (CABRAL and STAAB, 2005, P E R T W E E , 2005a). 
La distribution des recepteurs cannabinergiques au niveau du cerveau a ete fait chez le rat en 
utilisant des techniques autoradiographiques en utilisant le radioligand [H ]CP-55,940 qui se 
lie avec une haute affinite au recepteur CB1 ( H E R K E N H A M et a l , 1991b). Ces etudes de 
cartographic du cerveau ont montre que les recepteurs CB1 sont localises sur les axones et 
les terminaisons nerveuses et sont principalement absents des somas ou des dendrites. Ces 
resultats confirmaient la theorie de modulation de neurotransmeteurs selon laquelle les 
cannabinoides agissent principalement de fa9on pre-synaptique. 
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Les recepteurs CB1 sont parmi les recepteurs couples a une proteine G les plus nombreux au 
niveau du cerveau, ayant une population ressemblant en quantite a celle de GABA et des 
canaux ioniques couples au glutamate. La distribution de ces recepteurs est tres heterogene, 
avec une plus grande concentration de recepteurs presents dans le ganglion basal, de la 
substantia nigra pars reticulata, et des segments interieurs ainsi que des segments anterieurs du 
globus pallidus. De plus, de tres hautes concentrations sont presentes au niveau de 
rhippocampe, particulierement le gyrus dentele ainsi que de la couche moleculaire du 
cervelet. Au contraire, tres peu de ces recepteurs sont retrouves au niveau des cellules 
souches du cerveau, ce qui peut etre la raison de la faible toxicite associee a de tres hautes 
doses de THC ou autres ligands cannabinergiques. (Voir tableau 1). Des etudes 
pharmacologiques realisees a l'aide d'agonistes selectifs sur des souris knockout (-/-) ont 
confirme que la majorite des effets neurocomportementaux des cannabinoides comme 
l'hypomotilite, rhypothermie, la catalepsie et l'analgesie sont principalement medies par le 
recepteur CB1 (LEDENT et al, 1999, ZIMMER et al., 1999). 
1.4.2 Recepteur CB2 
Un deuxieme recepteur cannabinergique, le CB2, a ete identifie en 1993 et a ete 
principalement retrouve au niveau de tissus peripheriques. CB2 inhibe l'adenyl cyclase 
comme CB1. Etrangement, contrairement a CB1, la distribution des recepteurs CB2 est 
localisee au niveau du systeme immunitaire, et il possede un potentiel immunosuppresseur et 
anti-inflammatoire. L'ordre d'importance de ces recepteurs au niveau du systeme 
inflammatoire est le suivant: cellules B — cellules NK — monocytes et macrophages — 
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neutrophiles — cellules t cd8+ — cellules t cd4+, ce qui est semblable a CB1 (GALIEGUE et 
al., 1995). II n'est pas present au niveau des neurones mais est fortement exprime au niveau 
des ceUules gliales activees (SALZET et al., 2000, P E R T W E E and ROSS, 2002, W I T T I N G 
et a l , 2004). lis sont aussi des recepteurs couples a des proteine G i / o (MUNRO et al., 1993). 
lis ont 44% de ressemblance au niveau proteinique avec les recepteurs CB1 mais ont un 
profil pharmacologique et un patron d'expression differents (FELDER et al., 1995, 
G A L I E G U E et al., 1995). Le T H C se lie au CB2 en tant qu'agoniste partiel tout comme 
pour CB1 (MUNRO et a l , 1993, BAYEWITCH et a l , 1995). 
1.5 Analgesie cannabinergique chez 1'animal 
Les moyens de moduler l'experience de la douleur chez l'animal a l'aide de differents 
cannabinoides sont varies et bien documentes. lis vont de l'effet direct sur les differents 
recepteurs CB1 et CB2, a une action par inhibition enzymatique, une modulation des 
endocannabinoides et peuvent etre verifies par un knocking out de genes. 
1.5.1 Analgesie par CB1 
La premiere preuve d'un effet analgesique des cannabinoides sur un modele animal date de 
plus d'un siecle. Dixon, en 1899, a demontre que des chiens ayant ete en presence de fumee 
de cannabis ne repondaient pas a de petites piqure a l'aide d'une aiguille (DIXON, 1899). De 
nos jours, il n'y a plus grand doute sur le potentiel analgesique des cannabinoides exogenes 
via l'activation des recepteurs CB1 chez les rongeurs. Maints revues sont disponible a ce 
sujet, bien que toute la lumiere n'ait pas encore ete faite sur l'analgesie cannabinergique en 
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general (MARTIN and LICHTMAN, 1998, PERTWEE, 2001, RICE, 2001, WALKER and 
HUANG, 2002, GOYA et al., 2003). Des tests demontrant l'efficacite analgesique des 
cannabinoides exogenes sur la nociception ont ete probants lors de tests de tail-flick, de test 
de plaque chauffante, du test d'acide acetique ainsi que du test a la formaline (MARTIN and 
LICHTMAN, 1998). Les cannabinoides ont aussi ete caracterises comme pouvant inhiber la 
reponse des fibres C au niveau des neurones de la corne dorsale de rats, aussi bien pour des 
neurones normaux, enflammes ou endommagees (STRANGMAN and WALKER, 1999, 
DREW et al., 2000, MILLNS et al., 2001, ELMES et al., 2004). Plus recemment, l'effet 
antihyperalgesique des cannabinoides a aussi ete demontre lors de douleurs neuropatiques 
(HERZBERG et al., 1997, BRIDGES et al., 2001, MONHEMIUS et al, 2001b). 
Bien que les recepteurs CB1 causent aussi l'effet euphorique associe aux cannabinoides 
exogenes, la dissociation entre son potentiel analgesique et ses effets psychoactifs a ete 
demontre. La premiere preuve de cette dissociation ete publiee en 1994 lorsque le docteur 
Smith et ses collegues ont demontre qu'un antagoniste du recepteur kappa ne bloquait 
seulement que les effets antidouleur du THC chez les rongeurs sans avoir d'effet sur 
l'hypothermie, l'hypoactivite ou la catalepsie (SMITH et al., 1994, MASON et al., 1999). 
Nous parlerons un peu plus loin dans cette introduction de la complexe interaction entre 
cannabinoides et opioides. 
Les effets antinociceptifs medies par les recepteurs CB1 peuvent se faire de facon 
independante a tous les niveaux du systeme nerveux ; de la peripheric (RICHARDSON et 
al., 1998b, FOX et al., 2001), au niveau spinal (YAKSH, 1981, LICHTMAN and MARTIN, 
1991, SMITH and MARTIN, 1992), a supraspinal (LICHTMAN and MARTIN, 1991, 
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LICHTMAN et al., 1992, LICHTMAN et al., 1996, LICHTMAN and MARTIN, 1997, 
MONHEMIUS et al., 2001a). Des etudes immunohistochimiques ont demontre qu'il y avait 
presence de recepteurs CB1 exprimes en haute concentration au niveau peripherique 
(SANUDO-PENA et al, 1999, AHLUWALIA et al, 2000) et central (a la fois spinal et 
supra-spinal (TSOU et al., 1998, FARQUHAR-SMITH et al., 2000)) des neurones en lien 
avec la nociception. Finalement, des etudes electrophysiologiques ont amene les preuves 
necessaires a demontrer que les agonistes des recepteurs CB1 modulent au niveau spinal 
(HOHMANN et al, 1995, STRANGMAN et al., 1998, STRANGMAN and WALKER, 
1999) et supraspinal (LICHTMAN et al., 1996, MENG et al., 1998) les circuits neuronaux 
qui transmettent le message nociceptif. 
1.5.2 Analgesie par CB 2 
Le role du recepteur CB2 au niveau de la nociception est plus difficile a definir. Comme 
nous l'avons vu plus tot, ces recepteurs sont principalement situes au niveau de cellules du 
systeme immunitaire ainsi qu'au niveau des cellules gliales. Bien que, a prime abord, nous 
pourrions douter de leur potentiel analgesique et le croire de second ordre, ce qui n'est pas 
necessairement le cas. II est important ici de noter qu'etant donne que les recepteurs CB2 ne 
se trouvent pas au niveau des neurones du cerveau, nous pouvons done en soustraire tout 
potentiel psychotropique, ce qui n'est pas negligeable lorsque Ton pense au developpement 
de nouvelles cibles therapeutiques pour utilisation humaine. 
Un agoniste selectif de CB2, AMI241, a renverse rhypersensibilite sensorielle de souris 
knockout CB1 (-/-) ayant des douleurs neuropatiques, amenant une diminution de la 
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douleur (IBRAHIM et al., 2003). AM1241 a aussi ete demontre comme pouvant diminuer 
localement rinflammation hyperalgesique thermale induite par une injection de caragenine 
(QUARTILHO et al, 2003). Hohman et son equipe (HOHMANN et al., 2004) ont 
demontre qu'il est possible de supprimer l'expression de proteines fos au niveau spinal par 
l'activation selective de recepteurs CB2 lors d'un test d'inflammation chez le rat, encore une 
fois avec un test de carageenan et la molecule AMI241. 
1.5.3 Analgesie et cellules gliales 
Bien que le cerveau humain sain ne contient pas de recepteurs CB2, ils seront presents lors 
de l'activation des cellules microgliales (CARLISLE et al, 2002, KLEGERIS et al, 2003, 
WITTING et al., 2004). Le niveau d'expression de ces recepteurs sera en fonction du stade 
d'activation de ces cellules, comme c'est le cas pour les autres cellules immunitaires 
(CARAYON et al, 1998, WAKSMAN et al., 1999, DEROCQ et al, 2000). Au niveau de la 
moelle epiniere, l'expression de recepteurs CB2 sur les cellules microgliales surviendra suite a 
l'apparition de douleurs neuropatiques mais pas suite a la presence de douleurs 
inflammatoires. (SHANG et al. 2003). II est done fortement possible qu'il existe un effet 
complementaire des recepteurs CB1 et CB2 lors de l'apparition de douleurs neuropatiques. 














Figure 7 : Interaction entre neurones pre et post-synaptiques, microglie et astrocyte lors de la 
relache d'endocannabinoides. Tire de (DI M A R Z O et al., 2004). 
1.5.4 Analgesie et cannabinoi'des endogenes 
Bien que l'activation des recepteurs CBl et CB2 par des cannabinoi'des exogenes puisse 
oroduke une analgesie dans un grand nombre de tests de douleurs experimentales e t /ou 
chroniques, l'effet des cannabinoi'des endogenes sur ces recepteurs lors de l'experience de la 
douleur n'est pas aussi bien developpe et est beaucoup plus difficile a identifier etant donne 
la courte demie-vie de randadamide et des autres cannabinoides endogenes du a leur rapide 
degradation. 
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1.5.5 L'effet de la suppression du gene CB1 sut la nociception. 
L'etude de la perception de la douleur chez des souris knockout CB 1(-/-) a donne des 
resultats plutot ambigus. Par exemple, dans une etude, les souris CB 1(-/-) ont montre des 
signes d'hypoalgesie pour le test de hot plate ainsi que celui de la formaline mais aucun effet 
au niveau du tail-flick (ZIMMER et al., 1999). Ces resultats vont bien sur a l'encontre de ce 
que nous aurions cru trouver. II est par contre possible que l'absence de recepteurs CB1 ait 
eu une forte composante motrice rendant les comportements de l'animal differents aux tests 
de hot-plate et formaline. Par contre, dans une autre etude, une seconde analyse de souris 
knockout CB 1 (-/-) n'a montre aucune difference aux tests de hot-plate, immersion de la 
queue, writhing et pression de la queue (LEDENT et al., 1999). Un point interessant, ces 
animaux knocked-out ont demontre une analgesie suite a un test de nage forcee 
(VALVERDE et al., 2000) suggerant un role des endocannabinoides dans le systeme 
regulant l'analgesie causee par le stress. Finalement, une troisieme etude sur les souris CB 1 (-
/-) a demontre une sensibilite a la douleur thermique normale mais une sensibilite tactile 
accrue (IBRAHIM et al., 2003). Les trois souches de souris utilisees lors de ces trois etudes 
(C57B1/6, CD1 et 129/SvJ) pourraient bien etre en partie en cause ici et influencer 
l'inactivation des recepteurs CB1 (MOGIL et al., 1999). 
Un fait interessant, le knocking-out de recepteurs CB1 au niveau spinal par methode anti-
sens a montre une augmentation de la douleur (RICHARDSON et al., 1998a, DOGRUL et 
al., 2002) amenant une possible influence tonique des cannabinoides endogenes au niveau 
spinal lors de la nociception. 
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D'autres facteurs aident a demontrer un effet des cannabinoides endogenes lors de la 
nociception. Par exemple, il a ete demontre qu'il y a regulation a la hausse de recepteurs CB1 
au niveau du dialamus (SIEGLING et al, 2001) et au niveau de la moelle epiniere (LIM et 
al., 2003) chez des rongeurs souffrant de douleurs chroniques. Dans l'etude de Lim, 
l'elevation de la concentration de recepteurs CB1 et son efficacite accrue ont ete stoppes par 
un inhibiteur de MAP kinase (faisant partie de la cascade de creation des recepteurs CB1), 
laissant croire que cette hausse de recepteurs peut expliquer l'effet antinociceptif des 
cannabinoides lors de douleurs chroniques. Recemment, une etude a demontre qu'il y a une 
augmentation des recepteurs CB2 au niveau de la moelle epiniere de rats suite a une blessure 
nerveuse peripherique (ZHANG et al, 2003). Ces donnees ajoutent un peu plus de lumiere 
sur le role important que joue les cannabinoides au niveau de la regulation des etats de 
douleurs de longues durees. 
1.5.6 Analgesie pat blocage de la degradation 
Un moyen moins bien etudie, mais qui peut avoir un potentiel therapeutique des plus 
interessant, est de creer une possible analgesie par inhibition de l'enzyme de degradation des 
cannabinoides endogenes, FAAH. En effet, il a ete demontre que rutilisation de l'inhibiteur 
irreversible URB597 ou de l'inhibiteur reversible IL-135 occasionnera une hausse 
d'anandamide dans le cerveau (LICHTMAN et al., 2004a, FEGLEY et al, 2005). Chez la 
souris, rutilisation de OL-135 induit un effet analgesique dans les tests de hot-plate, 
d'immersion de la queue ainsi que du test de la formaline via le mecanisme d'action des 
recepteurs CB1 (LICHTMAN et al., 2004a). Cette augmentation de l'anandamide au niveau 
du cerveau est confirmee par la presence de concentrations 10 fois superieures d'anandamide 
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chez la souris knocked-out FAAH (-/-) que chez la souris wild-type. Ainsi, les souris 
knocked-out FAAH (- /-) ont un phenotype permettant une propension a l'analgesie via 
l'activation des recepteurs CB1 dans une variete de modeles de douleurs toniques et 
inflammatoires (LICHTMAN et al., 2004b). (Voir tableau 2) 
Tnblc 1 A Comparison of the Antinociceptive Effects unci Side Effects Produced by CB Receptor Agonists 








Antinociceptive Effects in Representative Pain Tests 
Acute Acute 
Thermal Mechanical Noxious 
Yes Yes Yes 
Yes/Ns Yes Unknown 
Yes Unknown Yes 

















Tableau 2: Aspects analgesiques reconnus des cannabinoides avec agonistes specifiques CBI, 
CB2, avec Knock-out de l'enzyme de degradation FAAH et d'utilisation d'hinibiteurs de 
FAAH. Tire de (CRAVATT and LICHTMAN, 2004). 
1.6 Analgesie cannabinergique chez l'humain lots de douleurs experimentales 
Malgre le grand nombre d'etudes demontrant le potentiel analgesique des cannabinoides lors 
de differents tests de douleur de diverses natures chez les rongeurs, il n'y a pas eu beaucoup 
de tests experimentaux cherchant a reproduire ces effets chez l'humain. En fait, les etudes 
cliniques chez des populations de patients souffrant de differentes pathologies sont mieux 
documentees. Les deux premieres etudes plus recentes traitant du potentiel analgesique des 
cannabinoides chez des sujets sains n'ont pas ete tres concluantes (GREENWALD and 
STITZER, 2000, NAEF et al., 2003). C'est en 2003 que les premiers signes d'un effet 
analgesique des cannabinoides out ete vus lors de tests sur les sujets sains. En effet, Rukwied 
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et son equipe ont observe que de traiter la peau des participants de facon topique avec un 
agoniste aux recepteurs cannabinoides comme le HLJ210 peut avoir un effet analgesique et 
anti-hyperalgesique loirs d'un test a la formaline. II n'est, par contre, pas possible, par cette 
etude, de savoir si ces effets ont ete dus a Taction de HU210 sur les recepteurs CB1 et CB2 
ou sur les recepteurs TRPV1 (RUKWIED et al., 2003). En 2006, Roberts et son equipe ont 
voulu verifier l'interaction possible entre le T H C et la morphine chez des sujets sains en 
utilisant une douleur thermique. L'administration de 5 mg de T H C donne avec 0.2 mg/kg de 
morphine n'a pas eu d'effet synergistique si ce n'est qu'au niveau de la composante 
emotionnelle de la douleur. Loirs de ce test, le T H C donne avec un placebo n'a pas cree 
d'analgesie chez les participants (ROBERTS et al., 2006). Puis en 2007, c'est au tour 
d'Esfandyari et son equipe de tenter de trouver un effet aux cannabinoides, ici en utilisant le 
dronabinol, sur la sensibilite et la motilite du colon de sujets sains. Bien que le dronabinol 
n'ait pas change la premiere apparition de sensations douloureuses lors de 1'extension du 
colon en utilisant un ballon manometrique, il y a eu une augmentation de la sensation de 
douleur pour les mesures suivantes pour toutes les pressions testees (ESFANDYARI et al., 
2007). La meme annee, Wallace et son equipe ont teste l'effet de differentes doses (2%, 4% 
et 8% de T H C respectivement par poids) de marijuana fumee sur la capsaicine injectee sous 
la peau de sujets sains sur l'analgesie et l'hyperalgesie ainsi causee. La faible dose de T H C n'a 
eu aucun effet: ni lors de 1'adrninistration de la capsaicine, ni 45 minutes plus tard. Pour la 
dose moyenne, une diminution de la douleur a ete rapportee pour la douleur causee par la 
capsaicine 45 minutes apres son administration. La haute dose a quant a elle augmente la 
douleur causee par la capsaicine 45 minutes post-administration. Les conclusions rapportees 
par les auteurs de cette etude sont qu'il y aurait probablement une fenetre de doses ou le 
T H C a un effet antidouleur. Au-dela de cette fenetre therapeutique, le T H C pourrait 
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entrainer une hausse de la douleur (WALLACE et al., 2007). Finalement, Kraft et son equipe 
se sont interesses a l'effet d'un extrait controle de T H C provenant de la plante cannabis sativa 
sur deux modeles de douleurs; soit thermique et electrique, lors de deux modeles 
d'inflammation; soit causee par un coup de soleil ou par l'administration intradermique de 
capsaicine. Ici, l'extrait de cannabis n'a pas augmente le seuil de douleur thermique induit sur 
une region ayant recu un coup de soleil. Quant a son seuil de douleur pour des stimulations 
electriques, il a ete diminue par cet extrait de THC. Pour leur modele d'inflammation cause 
par la capsaicine, les seuils de douleur n 'ont pas ete modifies par l'extrait de THC. Leur 
conclusion est que le T H C n'est pas un analgesique lors de douleurs toniques chez l'humain 
(KRAFT et a l , 2008). 
1.7 Analgesie cannabinergique chez l'humain lors de tests cliniques 
La premiere etude clinique portant sur les cannabinoides date de 1975 et a ete realise chez 10 
patients souffrant de douleurs associees au cancer. On y a vu que le THC, donne de facon 
orale, possedait un potentiel analgesique superieur au placebo pour des doses de 15 a 20 mg, 
mais qu'il causait un important cffet sedatif (NOYES et al., .1975). II est souvent difficile, 
avec de telles etudes, de dissocier les effets des cannabinoides sur la qualite de vie des 
participants plutot que sur l'analgesie en tant que telle. Les possibles interactions 
medicamenteuses avec d'autres medicaments causent aussi d'importants problemes. Depuis, 
de plus en plus d'etudes cliniques tendent a demontrer le potentiel analgesique des 
cannabinoides lors de tests cliniques. II est par contre beaucoup plus difficile de bien definir 
l'effet analgesique exact des cannabinoides lors de telles etudes. Le type de pathologie 
etudiee, l'effet des cannabinoides sur la qualite de vie des sujets, les nombreuses interactions 
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medicamenteuses possibles ainsi que le mode d'administration et la composition de la 
medication sont de nombreux sujets a prendre en compte. Malgre tout, il est indeniable que 
les cannabinoi'des ont un effet favorable pour une forte population de petsonnes souffrant 
de douleurs chroniques. La plupart du temps, les tests cliniques effectues visent les 
personnes souffrant de fibromyalgie de meme que de sclerose en plaque. Dans les deux cas, 
des resultats probants font surface. 
Dans le cas de la sclerose en plaques, ou rutilisation du Sativex® (un melange d'extrait 
naturel de T H C additionne de cannabidiol) est maintenant legale au Canada, son effet ne 
semble plus vraiment faire de doute. Le potentiel effet relaxant des cannabinoi'des de meme 
que son effet sur les tremblements lies a la sclerose en plaques, l'effet mal connu du 
cannabidiol de meme que le rehaussement de la qualite de vie des participants sont autant de 
facteurs nous empechant par contre de dire qu'il s'agit la uniquement d'un effet analgesique. 
Malgre tout, on a pu remarquer, suivant une meta-analyse realisee par le Dr. Einarson et son 
equipe, que le Sativex® est efficace pour le traitement de ces douleurs (ISKEDJIAN et al., 
2007). L'etude la plus importante sur le sujet reste celle faite par le Dr. Zajicek et son equipe 
sur une population de 630 patients souffrant de la sclerose en plaque traites dans 33 centres 
differents en Angleterre en utilisant un extrait de cannabis, du T H C ou un placebo. Malgre le 
fait que les traitements avec les cannabinoi'des n'aient pas eu un effet positif sur la spasticite, 
leurs resultats furent probants quant a l'atteinte des objectifs des participants au niveau de 
leur mobilite; de meme que de l'opinion des participants sur l'amelioration de leurs douleurs. 
lis ont ainsi demontre que les cannabinoides peuvent etre d'importance clinique dans le 
traitement des symptomes associes a la sclerose en plaques (ZAJICEK et a l , 2003). 
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Pour ce qui en est de la fibromyalgie, bien qu'il s'agisse d'une maladie extremement 
complexe aux divers symptomes, les benefices associes aux cannabinoides chez certains 
participants sont maintenant chose bien connue et assez bien documentee. Une etude 
randomisee en double aveugle utilisant le nabilone chez une population de patients souffrant 
de fibromyalgie a montre des resultats concluants recemment. En effet, le nabilone a pu 
diminuer les scores de douleur des participants en plus d'ameliorer leur qualite de vie 
(SKRABEK et al, 2008). 
Comme les etudes cliniques sur les cannabinoides sont de plus en plus nombreuses, il est 
difficile de les traiter toutes dans ce memoire. II serait done bon, pour se faire, de se referer a 
la revue de litterature ecrite par les Dr. Beaulieu et Ware (BEAULIEU and WARE, 2007). 
On peut y voir que bien qu'encore beaucoup de travail soit necessaire afin de bien cerner le 
potentiel analgesique des cannabinoides, pour l'instant, son efficacite principale ne se trouve 
pas au niveau de douleurs de courtes de durees mais bien lorsqu'elles sont utilisees pour le 
traitement de douleurs de longues durees de nature neuropathique. Ces observations 
semblent bien fondees lorsque Ton regarde les resultats probants attribues aux cannabinoides 
afin d'alleger la douleur des patients souffrant de fibromyalgie ou de sclerose en plaques. 
1.8 Interaction opioides + cannabinoides 
II devient de plus en plus clair qu'il existe un lien important entre les cannabinoides et les 
opiaces dans leurs actions sur divers mecanismes. Des preuves liees a leurs effets similaires, 
leur localisation rapprochee ainsi que leurs actions au niveau de certains mecanismes 
physiologiques communs commencent a nous devoiler l'importance de cette interaction. 
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1.8.1 Interactions opioides + recepteurs cannabinoi'des CB1 
II est bien connu que les opioides et les cannabioides ont de fortes ressemblances au point 
de vue de leurs effets pharmacologiques, incluant l'analgesie, l'hypothermie, l'hypo-motricite, 
l'hypotension et la sedation (MANZANARES et al., 1999, MASSI et al., 2001). Sans grande 
surprise, nous pouvons retrouver des recepteurs aux opiaces et aux cannabinoides co-
distribues au niveau de la come dorsale de la moelle epiniere (WELCH and STEVENS, 
1992, HOHMANN et al, 1999, SALIO et al, 2001) de meme que dans la substance grise 
periaqueducale (SGPA), le noyau raphe et le noyau thalamique centromedian 
(HERKENHAM et al., 1991a, LICHTMAN et al, 1996). Des etudes ont aussi demontre 
une distribution au niveau du cerveau des cannabinoides similaire a celui de la morphine 
(KUHAR, 1973, MAILLEUX and VANDERHAEGHEN, 1992). De plus, le blocage de 
l'immunoreactivite de Fos induite par le THC suite a une administration de naloxone dans 
les regions ventrales, tegmentales, hypothalamiques et de la SGPA suggerent que Ton 
retrouve une interaction importante entre opiaces et cannabinoides dans ces zones (ALLEN 
et al., 2003). De plus, Meng et al. ont demontre que l'analgesie produite par les 
cannabinoides et les opioides impliquent des circuits de cellules souches similaires qui 
passent par la modulation de l'activite neuronale rostro-ventro-medullaire (MENG et al., 
1998). Done, le blocage spinal de la transmission de la douleur devient ici plus qu'additif car 
les recepteurs opioides et les recepteurs cannabinoides peuvent ainsi activer la corne dorsale. 
Cette activation simultanee pourrait desinhiber des interneurones regulant une relache 
d'opioides endogenes. 
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II est maintenant connu que les cannabinoides peuvent augmenter l'effet antinociceptif des 
opioides. Des 1979, l'effet d'un extrait de cannabis a pu augmente les effets analgesiques de 
la morphine (GHOSH and BHATTACHARYA, 1979). Le D6-THC de meme que le D9-
THC ont eu les memes effets (EDERY et al., 1984). Plus recemment, l'etude des effets 
synergetiques des opiaces et des cannabinoides suggere un croisement entre leurs reseaux de 
signalisation promettant une in teres sante co-therapie pour la douleur de meme que des 
traitements possibles pour l'addiction et les abus d'opiaces. Le THC, a une dose i.t. ayant une 
activite marginal sur le test de tail-flick, peut transposer la courbe dose-reponse de la 
morphine vers la gauche, indiquant une augmentation de son potentiel analgesique (de 4 a 12 
fois). Des changements similaires ont aussi pu etre vus avec 11-hydroxy-THC, D8-THC et 
levonantradol (WELCH and STEVENS, 1992). Par contre, cet effet des cannabinoides sur la 
morphine n'est pas universel; des etudes ont demontre qu'il y a deux categories 
d'interactions entre ces deux joueurs : une composante spinale et supraspinale. Certains 
cannabinoides peuvent augmenter l'effet de la morphine au niveau du cerveau alors que 
d'autres agiront au niveau spinal, vu premierement par des differences au niveau de 
radministration i.t. (intrathecal) par rapport a i.c.v. (intra-cerebro-ventriculaire) (WELCH et 
al., 1995). Toujours selon Welch, le THC a des effets synergetiques avec la morphine au 
niveau spinal alors que le cannabinoide synthetique CP 55,940 n'a pas d'effet spinal avec la 
morphine mais transpose la courbe dose-reponse de la morphine de pres de 10 fois apres 
une administration i.c.v. (WELCH and STEVENS, 1992, WELCH et al., 1995). Le CP 
55,940 peut aussi augmenter l'effet antinociceptif de pres de 45% lorsqu'administre i.p. 
(MASSI et al., 2001). Pour l'instant, l'anandamide et autres exogenes ne semble pas 
augmenter les effets des opioides exogenes, probablement du a leur rapide degradation par 
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des enzymes hydrolysant les lipides (PUGH et al., 1996, P U G H et al., 1997, F O W L E R et al., 
2001). 
Cette interaction entre les cannabinoi'des et les opioides ne semble pas se limiter a un effet 
synergetique au niveau de l'analgesie lots de douleurs ponctuelles, mais semble bien persister 
suite a l'administration de ces drogues. II y a une regulation a la hausse des proteines des 
recepteurs opioides au niveau de la moelle epiniere chez les animaux traites de facon 
chronique (CICHEWICZ et al., 2001) qui peut expliquer l'efficacite prolongee de cette 
combinaison therapeutique. D e plus, les recepteurs CB1 et mu (opiaces) sont colocalises 
dans des regions du cerveau qui joueront un role important dans le phenomene de manque 
associe a l'abstinence de morphine comme le noyau acumbens, le septum, le striatum, la 
SGPA et le noyau de l'amygdale (NAVARRO et al., 2001). Done, le T H C semble pouvoir 
alterer l'expression de la tolerance aux effets analgesiques de la morphine lorsqu'en 
combinaison. (CICHEWICZ and WELCH, 2003). 
1.8.2 Interactions opioi'des + recepteurs cannabinoi'des CB2 
Comme nous l'avons vu plus haut dans la section sur l'analgesie par Taction des recepteurs 
CB2, il est possible que l'effet analgesique cause par l'activation des recepteurs CB2 passe par 
la relache de differents mediateurs a partir de cellules non-neuronales qui vont par la suite 
alterer les afferents neuronaux primaires a proximite lors de l'experience de la douleur. Un 
type de cellule pouvant peut-etre medier cet effet cause par des agonistes CB2 specifique 
sont les keratinocytes, qui ont ete reconnus comme possedant des recepteurs CB2 
(GUZMAN et al. 2003) de meme que des opioides peptidiques (STEIN A N D 
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YASSOURIDIS, 1997, STEIN et al., 2001). Ces cellules sont retrouvees en grande quantite 
au niveau de la peau, ce qui pourrait bien expliquer l'effet analgesique decele lors de tests de 
hot-plate, de tail-flick.(IBRAHIM et al., 2005). 
1.8.3 Interactions opioi'des + cannabinoi'des chez l'humain 
Encore une fois, les effets tees clairs vus lors de tests sur les animaux ne semblent pas 
vraiment etre aussi bien definis chez l'humain au niveau du potentiel synergetique entte les 
opioi'des et les cannabinoi'des. Dans un test realise par le Dr. Naef, un faible effet additif 
analgesique est vu pour une combinaison THC-morphine lors d'un test de stimulations 
electriques. Cette combinaison n'a tout simplement pas eu d'effet analgesique lors de tests 
nociceptifs thermiques (chaud et froid). Le THC y a meme eu un effet hyperalgesique 
(NAEF et al., 2003). Dans une autre etude, cette fois realisee par le Dr. John Roberts, 
l'interaction THC et morphine n'a pas eu d'effet analgesique mais plutot un effet benefique 
sur l'aspect desagreable et en lien aux emotions associes avec la douleur (ROBERTS et al., 
2006). Le Dr. Beaulieu n'a pas eu plus de chance en effectuant une etude sur le potentiel 
synergetique du THC et de la morphine lors de douleurs post-operatoires, ici, le nabilone a 
hausse les scores de douleurs pour des patients sous morphine lors de douleurs post-
operatoires (BEAULIEU, 2006). L'effet de la co-administration de cannabinoi'des et 
d'opioides pour des douleurs chroniques en lien avec le cancer n'ont pas non-plus portees 
fruit (CAMPBELL et al, 2001). Par contee, d'autees etudes recentes ont semble demontrer 
un effet des cannabinoi'des et des opioi'des pour des douleurs reliees a de rinflammation 
peripherique (SAWYNOK, 2003). L'utilisation elevee de cannabinoides chez les patients 
souffrant de douleurs chroniques et leur benefice statistique nous laisse tout de meme croire 
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qu'une meilleur connaissance de cette possible implication est tout de meme necessaire avant 
de se prononcer definitivement sur la question (WARE et al., 2003). 
1.9 Action des cannabinoi'des sur les recepteurs TRPV1 et lien avec la douleut 
Les recepteurs TRPV1 (transient receptor potential vanilloide 1) sont des recepteurs 
ionotropiques actives par des molecules de la famille des vanilloides (V) telle que la 
capsaicine presente dans le piment. Les recepteurs TRPV1 font partie de la famille des TRP. 
Cette famille de recepteurs est sensible aux stimuli mecaniques, thermiques (chaud et froid) 
et a certaines substances chirniques. Les TRP sont classes en six groupes : TRPM,TRPA, 
TRPC, TRPML, TRPN, TRPP et TRPV. Les TRPV etant eux-memes repartis en cinq 
classes (TRPV1/TRPV2, TRPV3, TRPV4, ET TRPV5). Les TRPV1 sont des recepteurs de 
type canaux cations non selectifs, qui permettent, en reponse a un stimulus, Pentree des ions 
Ca++ (en majorite). Gradient d'affinite de TRPV1 pour les cations : 
Ca++>Mg++>Na+>K+>Cs+. Ce sont des recepteurs sensoriels exprimes au niveau de 
l'enveloppe cutanee, des muqueuses et dans certaines regions du systeme nerveux central. lis 
sont actives par une chaleur nociceptive superieure a 44°C, ce qui en fait un element 
important dans la detection de la douleur. lis sont aussi actives par certaines molecules 
chirniques telles que les vanilloides (dont la capsaicine) ou encore une forte concentration en 
protons (H+). Lorsque le TRPV1 est soumis a un de ces stimuli, le recepteur est active et 
change de conformation ce qui entraine une ouverture du canal-cation. Les ions Ca ++ et 
Na+ entrent massivement dans le cytoplasme de la fibre nerveuse, ce qui cree une 
depolarisation. Lorsque la depolarisation atteint une valeur seuil, elle entraine le 
declenchement d'un potentiel d'action (PA), permettant le cheminement du stimulus 
nociceptif de se rendre jusqu'au cerveau. Pour une bonne revue de litterature sur le sujet, 
voir (SZALLASI et al, 2007). (voir figure 8) 
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Figure 8 : Le recepteur TRPV1. Les fleches en noir representent les stimuli du recepteur 
TRPV1, en rouge, des elements le regulant de facon negative. Les recepteurs et autres 
ligands du TRPV1 sont identifies a gauche. Tire de (SZALLASI et al., 2007). 
II est maintenant reconnu qu'il y a une interaction specifique entre ranandamide et les 
recepteurs TRPV1. En effet, ranandamide est un agoniste des recepteurs a la vanilloide VR1, 
bien qu'avec une faible affinite (ZYGMUNT et al., 1999, SMART and JERMAN, 2000, 
GAULDIE et al., 2001). Comme nous pouvons done nous y attendre, la desensibilisation 
des TRPV1 par un traitement prealable a la capsaicine diminue Tefficacite de l'anandamide 
sur ce recepteur. De meme, un traitement neonatal a la capsaicine previent l'activation des 
recepteurs TRPV1 par l'anandamide. Par contre, Taction des TRPV1 est bloquee par un 
antagoniste specifique a son recepteur mais non pas par des antagonistes des recepteurs CB1 
et CB2. Les effets du TRPV1 medies par ranandamide sont absents sur des cellules 
transferees qui n'expriment pas de TRPV1 et ranandamide peut deplacer un radiomarque 
RTX du site specifique du TRPV1 (ZYGMUNT et al., 1999, SMART and JERMAN, 2000, 
AL-HAYANI et al., 2001). Les recepteurs CB1 ont aussi ete retrouves au niveau de cellules 
du ganglion de la racine dorsale en culture exprimant des recepteurs VR1 sensibles a la 
capsaicine (AHLUWALIA et al, 2000, AHLUWALIA et al., 2002). Ces donnees tendent a 
supporter la possibilite d'une theorie d'interaction entre les cannabinoides et Taction de ces 
recepteurs au niveau de la douleur. Etant donne Timplication importante des recepteurs VR1 
dans le phenomene de wind-up des fibres C nerveuses, cette action sur les recepteurs 
TRPV1 peut done devenir d'une grande importance. L'effet antihyperalgesique des 
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cannabinoides lots de 1'experience du wind-up pourraient done ainsi y etre, au moins en 
partie, expliquee. 
1.10 Action des cannabinoides sur le glutamate et recepteurs N M D A et lien douleut 
II est bien connu que le glutamate et son recepteur, le NMDA, ont une action d'une 
importance capitale au niveau du phenomene de la douleur. Un des mecanismes ou ils ont 
un role particulierement important se situe au niveau de leur action au niveau de la moelle 
epiniere. En effet, la surstimulation des recepteurs N M D A peut induire, avec l'aide d'autres 
facteurs, un phenomene qui se nomme hyperalgesie secondaire et qui s'explique par une 
sensibilisation centrale (TERMAN et al., 2001). E n effet, une stimulation d'une trop longue 
frequence et duree des fibres nerveuses de type C (responsables du wind-up ou hyperalgesie 
primaire) peut conduire a une sensibilisation de certaines neurones de projection au niveau 
des cornes posterieures de la moelle, pouvant les amener a etre stimules plus facilement, 
augmentant done leur potentiel d'action (EIDE, 2000). Cette sensibilisation peut etre de 
plusieurs heures, voire jours. Durant cette periode, il y aura une relache accrue de 
neurotransmetteurs excitateurs comme le glutamate et des peptides comme la substance P et 
le CGRP. L'effet du glutamate sur les recepteurs N M D A de meme que l'effet de la substance 
P sur les recepteurs de type N K 1 peuvent, a long terme, induire une modulation au niveau 
des genes, pouvant causer une reorganisation des neurones de la moelle, qui peuvent ainsi 
devenir permanente. Ce mecanisme pourrait bien expliquer, en partie, la cause de certaines 
douleurs neuropathiques. Comme nous l'avons vu plus tot, le role des recepteurs CB1 au 
niveau du cerveau peuvent servir de regulateur des possibles exces d'activite par les 
neurotransmetteurs excitateurs et autres peptides au niveau du cerveau. Leur activation, liee a 
une inhibition de canaux calciques, pourrait done avoir un effet indirect, certes, mais 
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important, au niveau principalement de Taction du glutamate sur les recepteurs NMDA. Cet 
effet protecteur pourrait possiblement expliquer, au moins en partie, l'effet des 
cannabinoides sur l'hyperalgesie secondaire. II est aussi bon de noter que l'effet des 
recepteurs CB2 sur les cellules du systeme irnmunitaire en lien avec rinfiammation et la 
relache de peptides comme la substance P, de meme que l'effet des recepteurs CB2 sur les 
cellules gliales activees au niveau de la moelle, peuvent aussi contribuer a cette protection 
contre la sensibilisation neuronale de la moelle epiniere. 
1.11 Mecanismes endogenes du controle de la douleur 
L'experience de la douleur decoule d'un complexe reseau neuronal affectant de nombreuses 
regions du cerveau. L'information vehiculee de la peripheric vers le systeme nerveux central 
sera par la suite reconduit en reponse du systeme nerveux central vers la peripheric Plusieurs 
facteurs peuvent influencer a de nombreux points le contenu de ce message nociceptif, soit 
en l'augmentant, soit en le dirninuant. Ainsi, le corps humain a de nombreux moyens de 
moduler son experience de la douleur. 
Ces mecanismes sont souvent separes en trois categories distinctes, dependamment de 
l'endroit ou ils seront actives. On en retrouve agissant au niveau peripherique, spinal et 
supra-spinal (MARCHAND, 2010). 
Un de ces mecanismes de defense important de l'homme (et de plusieurs autres especes 
animales) est maintenant nomme le controle inhibiteur diffus nociceptif. II s'agit d'un 
systeme descendant analgesique provenant du niveau supra-spinal et agira, par l'intermediaire 
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de voies de modulation serotoninergique et noradrenergiques au niveau spinal par la relache 
d'enkephalines. Ce phenomene de contre-irritation a ete observe pour la premiere fois suite a 
la stimulation d'une region specifique du tronc cerebral, la SGPA, qui provoqua une 
analgesie suffisante pour realiser une intervention chirurgicale chez le rat sans autre 
analgesique (REYNOLDS, 1969). L'implication du bulbe rostro-ventral lors de stimulations 
nociceptives y sera par la suite observe (BASBAUM and FIELDS, 1978). 
Dans le modele propose par Le Bars et ses collegues, le CIDN faciliterait la detection des 
messages nociceptifs en reduisant l'activite des neurones convergents non concernes par 
cette douleur. Le plus grand contraste ainsi cree entre le champ du neurone active et la mise 
sous silence des neurones non concernes permettrait de mieux identifier la localisation 
precise de cette douleur (VILLANUEVA and LE BARS, 1995) . 
Cette mise sous silence generalisee repose sur le fait que les afferences nociceptives ne font 
pas que transmettre le signal douloureux vers les centres superieurs. Elles laissent egalement 
au passage des connexions dans le mesencephale et le tronc cerebral, plus precisement dans 
la substance grise periaqueducale (SPGA) et dans le noyau raphe magnus (NRM). Ceux-ci 
vont ensuite retourner des efferences vers le bas en direction des differents niveaux de la 
moelle epiniere et, avec l'aide des interneurones inhibiteurs, produire ainsi une inhibition 
diffuse. (Voir figure 8) 
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Figure 9: Mecanisme inhibiteur descendant: Controles inhibiteurs diffus nociceptifs 
(CIDN). Tire et adapte de Marchand, S. (2009). Le phenomene de la douleur. 
Cheniliere/McGraw-Hill: Montreal, Canada. 
Beaucoup de chemin a ete fait depuis concernant le CIDN. Son utilisation en recherche sur 
la douleur chez 1'humain est maintenant possible et standardisee. II s'agit probablement du 
mecanisme de defense du corps contre la douleur le plus facilement utilisable dans un but de 
recherche en laboratoire sur 1'humain de nature opioidergique. La force de reponse du 
CIDN sera vue en fonction de la grandeur de la zone du corps stimulee, de la force de cette 
stimulation et du temps d'exposition au stimulus nociceptif permettant de l'activer (JULIEN 
and MARCHAND, 2006). (Voir figure 9) II a aussi ete reconnu qu'un deficit de ce 
mecanisme descendant de controle de la douleur peut etre une cause de maladie chronique 
comme la fibromyalgie (JULIEN et al., 2005). 
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Figure 10 : Implication de la surface exposee et force du CIDN chez des sujets sains et 
fibromyalgiques. Tire et adapte de Marchand, S. (2009). Le phenomene de la douleur. 
Cheniliere/McGraw-Hill: Montreal, Canada. 
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1.11.1 Effet des cannabinoi'des sur les mecanismes de controle de la douleur 
Dans les annees 70, Liebskind (MAYER et al., 1971, GIESLER and L I E B E S K I N D , 1976) a 
demontre qu'il etait possible d'induire une reponse analgesique suite a la stimulation 
electrique de la SGPA. Lorsqu'elle etait elicitee par la portion ventral de la SGPA, cette 
stimulation electrique etait mediee par le relachement d'opioides endogenes (AKIL et al., 
1978). Par contre, lorsque cette stimulation etait faite du cote dorsal ou lateral de la SGPA, 
cette analgesie semblait mediee par une substance non-opioides non-identifiees ( C A N N O N 
et al., 1982). Un des candidats de choix pour ce mediateur inconnu serait sans doute dans la 
famille des cannabinoides endogenes. Comme nous l'avons demontre plus tot, les 
cannabinoides endogenes produisent de l'analgesie et diminuent la reponse au niveau spinal 
et thalamique lors du transfert d'information nociceptive. On retrouve au niveau de la SGPA 
la machinerie biologique necessaire aux cannabinoides ( H E R K E N H A M et a l , 1991b, 
MAILLEUX and V A N D E R H A E G H E N , 1992, MARTIN et a l , 1998). Tout comme les 
opioides, les cannabinoides produisent une analgesie losqu'injecte au niveau de la SGPA 
(MILLER and WALKER, 1995). Par contre, la sous-region anatomique de la SGPA ou agit 
les cannabinoides semblent a l 'opposee de celle ou agit la morphine (YAKSH and RUDY, 
1976, C A N N O N et al., 1982, MILLER and WALKER, 1995): les cannabinoides agissent au 
niveau dorsal et lateral. Ces informations nous amenent a croire a Pimplication des 
cannabinoides au niveau d'un mecanisme endogene de controle de la douleur non-
opioidergique distinct mais possiblement complementaire du CIDN. Sanudo-Pena et son 
groupe (WALKER et al., 1999) ont demontre que l'analgesie creee par la stimulation 
electrique des parties dorsales et laterales de la SGPA peut etre bloquee par rutilisation d'un 
antagoniste cannabinergique, le SR141716A. De plus, ils ont demontre que l'injection 
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intradermique de formaline, qui cause une douleur prolonge, eleve la concentration 
d'anandamide a ces sous-regions de la SGPA, confirmant un mecanisme cannabinergique en 
reponse a une douleur prolongee. 
1.11.2 Effet des endocannabinoi'des sur l'analgesie reliee au stress 
Un autre mecanisme de controle de la douleur qui commence a etre mieux defini est 
l'analgesie reliee au stress. En effet, un stress intense, pouvant provenir d'une cause 
psychologique ou etre induite chimiquement, peut creer une analgesic II s'agit d'un systeme 
descendant (des centres superieurs en allant vers le niveau spinal) qui utilise un reseau 
neuronal qui projette de l'amygdale vers la SGPA pour ensuite descendre jusqu'au RVM et 
aux cornes dorsales de la moelle epiniere. Pendant des annees, il etait cru que les principaux 
acteurs de ce mecanisme etaient des opioides endogenes comme les enkephalines. Bien que 
ces molecules soient impliquees, rutilisation d'antagonistes aux opioides ne bloquent pas 
l'analgesie reliee au stress pour differents paramettes stressants, laissant croire qu'il y aurait 
au moins un autre acteur majeur dans ce mecanisme (LEWIS et al., 1980, AKIL et al., 1986). 
Le laboratoire du docteur Hohmann a conduit differents tests nous permettant de valider 
rimplication majeure des endocannabinoi'des dans ce mecanisme. Premierement, bien que 
l'utilisation d'un antagoniste aux opioides n'affecte pas l'analgesie reliee au stress, un 
antagoniste aux cannabinoides l'eradique completement. Ensuite, ils ont vu qu'il y a une 
hausse de la relache d'endocannabinoides dans les regions impliquees dans l'analgesie reliee 
au stress a differents moments suivant une stimulation nociceptive faite a la patte de rats. De 
plus, la micro-injection d'un antagoniste aux cannabinoides dans les regions du systeme 
nerveux impliquees ont diminue l'efficacite de l'analgesie reliee au stress, surtout au niveau 
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de la SGPA. Finalement, l'utilisation d'un inhibiteur de l'enzyme de degradation des 
endocannabinoides FAAH microinjectee dans les regions impliquees dans ce mecanisme 
rehausse l'effet analgesique relie au stress. Ces donnees nous laissent croire a la presence 
d'un mecanisme endogene de controle de la douleur de nature cannabinergique utilisant peu 
ou pas les opioides (HOHMANN et al., 2005, SUPLITA et al., 2005, WALKER and 
HOHMANN, 2005, SUPLITA et al, 2006). 
1.11.3 Effet des cannabinoi'des sur les mecanismes de controle de la douleur chez 
l'humain 
Nous sommes les premiers a avoir verifie un possible effet des cannabinoi'des exogenes sur 
Taction d'un mecanisme de defense contre la douleur endogene de nature opioidergique chez 
l'humain sain. Cette etude est l'objet de ce memoire. 
1.12 Role des hormones sexuelles dans la douleur en lien avec les cannabinoi'des 
L'implication des hormones sexuelles au niveau de la perception de la douleur devient de 
mieux en mieux etablie depuis quelques annees. L'implication des hormones sexuelles au 
niveau de la nociception lors de la grossesse a ete prouve aussi bien chez la femme que chez 
le rat (COGAN and SPINNATO, 1986, DAWSON-BASOA and GINTZLER, 1998). 
Plusieurs etudes ont demontre l'effet de la deprivation des hormones sexuelles chez les rats 
ovariectomises supplements soit en estrogene ou en progesterone au niveau de la 
perception de douleurs dans differents modeles (DAWSON-BASOA and GINTZLER, 
1996, GORDON and SOLIMAN, 1996, GAUMOND et al, 2002, WALF and FRYE, 2003, 
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KUBA et al., 2006). L'estrogene peut aussi augmenter l'activite neuronale au niveau spinal 
lors d'inflammation chez le rat (GAUMOND et al., 2007). 
Les hormones sexuelles ont ete suggerees comme pouvant affecter la sensibilite de certains 
processus neuronaux repondant aux cannabinoides (BONNIN et al., 1993, NAVARRO et 
al., 1994, MANI et al, 2001). En 1994, Rodriguez de Fonseca a demontre que la densite et 
l'affinite de recepteurs aux cannabinoides dans certaines regions du cerveau comme 
1'hypothalamus basal median, le striatum et le cortex prefrontal associe au systeme limbique 
peut varier dependamment de la phase du cycle de l'estrogene chez les rats femelles. De 
meme, les hormones ovariennes chez les rats ovariectomise peuvent affecter ces 
changements, laissant croire a un role des hormones sexuelles dans la densite de recepteurs 
cannabinergiques au niveau du cerveau. II est aussi bon de noter que Bonnin et son groupe 
(BONNIN et al., 1993) ont demontre une possible modulation de l'estrogene sur les effets 
du THC au niveau de l'activite dopaminergique mesolimbique. Dans leurs experiences, ils 
ont montre que le THC diminue significativemet la densite des recepteurs dopaminergiques 
Dl dans le systeme limbique de rats ovariectemise qui ont ete remplace par de l'estrogene. 
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2. OBJECTIFS DE MAITRISE 
Cette etude a pour objectif de mieux cerner le potentiel analgesique des cannabinoides. En 
mesurant simultanement les reponses reflexes et les reponses electroencephalographiques 
produites par une stimulation douloureuse a la cheville, nous serons en mesure de 
determiner comment les cannabinoides agissent sur le systeme nerveux central spinal et 
cortical pour diminuer la douleur. Nous verifierons aussi si Taction des cannabinoides peut 
parvenir a contrecarrer les effets de sensibilisation produits par une stimulation 
peripheriques continue des fibres C. Finalement, nous evaluerons l'interaction possible entre 
les cannabinoides et Tanalgesie endogene produite par Taction du CIDN. 
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AVANT-PROPOS 
Le laboratoire de recherche du Dr. Serge Marchand travaille depuis plusieurs annees en 
recherche sur la douleur. Bien que certaines etudes animales y aient ete effectuees, l'approche 
principale de ce laboratoire se situe au niveau de tests fondamentaux et cliniques sur diverses 
populations de sujets sains ou atteints de diverses pathologies. Un point important des 
etudes faites dans ce laboratoire se situe au niveau de la recherche sur divers mecanismes 
endogenes de controle de la douleur. Mon implication dans ce laboratoire a porte sur le 
potentiel analgesique d'un cannabinoide synthetique, le nabilone, chez une population de 
sujets sains de meme que son possible effet synergetique suite a 1'activation du CIDN. 
Mon implication dans ce laboratoire a permis de publier un article dans la revue Current 
Medical Research and Opinions. 
Dans cet article, nous expliquons un effet antihyperalgesique du nabilone lors d'un test de 
wind-up chez les femmes ayant participe a cette etude suite a 1'activation du CIDN. J'aurai 
activement participe a l'elaboration de notre protocole de recherche, experimente sur mes 
participants, recolte les donnees et ecrit cet article dont je suis le premier auteur avec la 
collaboration de mes trois co-auteurs. 
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4. R E S U M E D E L'ARTICLE 
Objectif: Dans cette etude, nous avons examine les proprietes analgesiques et anti-
hyperalgesique d'un cannabinoide synthetique (nabilone) lors de stimulation nociceptive 
thermique chez les hommes et les femmes, de meme que de verifier ses effets sur un systeme 
de controle de la douleur descendant. 
Materiel et methode : Une etude en double-aveugle, controlee par l'utilisation d'un placebo a ete 
effectuee avec des doses simples de 0 mg, 0,5 mg et 1 mg. Des systemes excitateurs ont ete 
actives par un test de sommation temporelle (douleur thermique tonique administree grace a 
une thermode Peltier) avant et apres l'activation d'un mecanisme descendant de controle de 
la douleur (active par une procedure de contre-irritation). Ces tests furent effectues avant et 
apres l'administration du nabilone. Nos mesures principales incluaient les scores de douleur 
moyens, la douleur liee au test de sommation temporelle de meme que l'effet de la 
medication sur l'analgesie creee par l'activation du mecanisme inhibiteur descendant. Les 
effets secondaires ont ete verifies tout au long du traitement. Sept hommes (age moyen = 
22,5 ans, S.D. = ±1,5 an) et dix femmes (age moyen = 23,2 ans, S.D. = ±2,8 ans) ont 
complete cette etude. 
Resu/tats: Le nabilone (0,5 mg et 1 mg) n'a pas diminue la douleur moyenne ressentie par les 
participants lors du test de douleur thermique tonique (toutes les valeurs de p > 0,18). Le 
nabilone n'a pas non plus reussi a augmenter la force d'analgesie moyenne du mecanisme 
inhibiteur descendant. Neanmoins, a la dose de 1 mg et seulement chez les femmes, le 
nabilone a significativement reduit (p — 0,003) l'effet de la sommation temporelle ressentie 
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par les participantes suivant l'activation du mecanisme descendant du controle de la douleur 
(i.e. pendant la periode de temps ou l'effet de la sommation temporelle est la plus 
importante). Cet effet anti-hyperalgesique des cannabinoides n'a pas ete vu chez les hommes 
(dose 0,5 mg et 1 nig), suggerant que l'effet anti-hyperalgesique des cannabinoides est plus 
fort chez les femmes que les hommes. Les effets secondaires percus etaient pour la plupart 
faible et n 'ont pas empeche la continuation de l'etude. 
Conclusion: Le nabilone n'a pas produit d'effet analgesique et n'a pas agit de fa9on 
synergetique avec l'effet analgesique du systeme inhibiteur descendant du controle de la 
douleur. Par contre, nous avons vu qu'avec une dose de 1 mg, chez les femmes, il peut 
reduire l'effet de la sommation temporelle suite a l'activation de ce mecanisme descendant. 
Bien qu'une titration du nabilone soit requise et qu'un plus grand groupe de sujets ait pu 
nous permettre de voir des effets plus robustes, ces resultats prelirninaires suggerent que le 
nabilone peut etre efficace pour calmer les reponses hyperalgesiques des femmes. Les 
mecanismes neurobiologiques possiblement associes et ses implications cliniques y seront 
etudies. 
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Abstract 
Objective: In this study, we explored the analgesic and antihyperalgesic properties of a 
synthetic cannabinoid (nabilone) on experimental heat pain in men and women, as well as 
its effects on descending pain inhibitory systems. 
Research design and methods: A double-blind, placebo controlled, crossover study of 
nabilone single doses of 0.5 and 1 mg was conducted. Excitatory systems were elicited 
using a temporal summation test (tonic heat pain evoked by a Peltier thermode) 
administered before and after activation of descending inhibitory control (triggered using 
a counterirritation procedure). These tests were given before and after drug treatment. 
Primary outcome measures included average heat pain, temporal summation of heat pain, 
and drug-induced changes in the strength of descending analgesia. Possible adverse 
reactions were monitored throughout treatment. Seven men (mean age= 22.5, SD= ±1.5) 
and 10 women (mean age= 23.2, SD= ±2.8) completed this study. 
Results: Nabilone (lmg and 0.5mg) did not reduce the global pain intensity experienced 
during tonic heat pain (all Ps>.\8). It also failed to potentiate the strength of descending 
inhibitory responses (all Ps>43). Nevertheless, at the highest dose (lmg), and only for 
women, nabilone significantly (P=.003) dampened the temporal summation experienced 
during the last portion of the tonic heat pulse test (i.e., the period of time during which 
temporal summation is greatest). This antihyperalgesic effect was not observed for men 
(at either 0.5 mg or 1 mg dose), suggesting that the antihyperalgesic properties of 
cannbinoids are greater for women than for men. Adverse reactions encountered were 
generally mild and did not provoke the cessation of testing. 
Conclusions: Nabilone failed to produce analgesic effects and it did not interact with 
descending pain inhibitory systems. However, we found that a single 1 mg dose of 
nabilone reduced temporal summation for women but not men. Although a titration 
regime and a larger sample of subjects might have provided more robust effects, these 
preliminary results suggest that nabilone appears effective at relieving hyperalgesic 




In recent years, the possible analgesic properties of cannabinoids have generated a lot of 
interest, in particular, A9-tetrahydrocannabinol (THC), one of the most potent 
cannabinoids. Based on a large animal literature, it is clear that THC has anti-nociceptive 
effects when administered exogenously to rodents1"4. Cannabinoids also appear to reduce 
nociception in chronic pain models. That is, cannabinoid agonists have been shown to 
reduce primary and secondary hyperalgesia in rat models of neuropathic5 and 
inflammatory6 pain. Unfortunately the exact mechanisms involved are poorly 
understood. 
One way cannabinoids may act to dampen the intensity of nociceptive signals in 
prolonged pain models is through its potentiating actions on descending inhibitory 
systems. Descending inhibitory systems originate in the brainstem and are dynamically 
triggered following prolonged noxious insult ' . Once triggered, these systems send 
inhibitory efferent throughout the spinal cord, dampening the intensity of nociceptive 
drives. This form of endogenous analgesia is at the heart of the counter-irritation 
phenomenon (the pain inhibits pain phenomenon) and is known to depend, at least partly, 
on the release of endogenous opioids . Descending inhibitory systems are often referred 
to as diffuse noxious inhibitory control (DNIC). Interestingly, Monhemius et al. 10 
recently showed that cannabinoid receptor ligands are also important mediators of 
descending inhibition. These authors found that microinjections of cannabinoids in the 
gigantocellular nucleus, a brainstem structure involved in descending inhibition, 
produced behavioural analgesia in rats. Similarly, Walker et al. n showed that electrical 
stimulations of the brainstem produce analgesia which was reversed following the 
administration of a cannabinoid antagonist. These recent findings are interesting because 
they indicate that cannabinoid compounds may be important, non-opiate ligands, 
responsible for descending inhibition. 
Although cannabinoid-induced analgesia is now well recognized in animal models, 
evidence of its analgesic properties in humans is less conclusive ' . Up until 1999, 
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clinical trials measuring the efficacy of cannabinoid compounds in chronic pain patients 
involved small samples14. Recently, large-scale investigations of cannabinoids for 
chronic pain have been conducted and produced encouraging results. Interestingly, trials 
involving pain patients with neuropathic-like features (e.g. multiple sclerosis, neuropathic 
pain and fibromyalgia) have produced mostly positive results " , whereas studies 
measuring the efficacy of cannabinoids for acute pain (e.g. postoperative pain) have 
generated mostly negative results13'19. As for experimental studies involving healthy 
volunteers, studies have not reliably shown that cannabinoids produce pain-relieving 
effects20'21. One reason why promising animal results have not translated to human 
research may be due to the type of pain tested. That is, most experimental human 
research has focused on brief, sharp pain20'22, without assessing the potential effect of 
cannabinoids on longer lasting pain stimuli, which are used to model centralized pain in 
healthy subjects. Brief sharp pain is typically used to assess analgesic responses, not 
antihyperalgesic ones. Therefore, if cannabinoids have antihyperalgesic properties, 
longer lasting pain stimuli should be tested. As well, no human study has ever verified 
the importance of cannabinoids in predicting the strength of descending inhibitory 
systems.23'24 Studies presently assessing cannabinoid effects in humans are mostly 
clinical in nature, focusing on quality of life, rather than on the different mechanisms 
susceptible of mediating pain relief. 
The aim of the present study was to evaluate the potential analgesic effects of orally 
administered nabilone (a synthetic THC analogue) on noxious long lasting heat 
stimulations and on the strength of descending analgesia in healthy volunteers. More 
precisely, we assessed the analgesic/antihyperalgesic effects of nabilone on mean pain 
scores, on the temporal summation of heat pain, and on the strength of endogenous 
descending inhibition. 
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Materials and methods 
Subjects 
Twenty healthy volunteers between the age of 18 and 30 participated in this study. They 
were recruited from the university staff and student population. Participants were eligible 
for testing if they were healthy and did not suffer from a medical condition at the time of 
the study. Participants currently taking medications were excluded from this study 
(except women taking oral contraceptives). In addition, we ensured that our participants 
did not suffer from the presence (or showed signs of) a schizophrenia spectrum disorder, 
or with a family history of schizophrenia. This information was gathered via self report. 
Women participating in our study were not pregnant (confirmed via a pregnancy test) and 
were not planning on becoming pregnant in the next three months. A urine sample was 
collected to verify for the absence of THC metabolites. None of our subjects showed 
elevated urine concentrations of THC metabolites, proving that they were drug free for a 
period of at least three months at time of testing. Participants were asked to abstain from 
giving blood for a period of three months following the last administration of the drug. 
Informed consent was obtained in accordance with the Declaration of Helsinski and the 
guidelines of the Human Subjects Committee of the Centre de Recherche Clinique 
Etienne-Lebel of the Centre Hospitalier de l'Universite de Sherbrooke. 
Test stimulus 
Our test stimulus consisted of a continuous heat pulse administered with a thermode for 
110 sec on the left forearm of each participant. The experimental temperature quickly 
reached a fixed value that remained constant during the entire 110 sec period (baseline 
temperature = 32°C ; rising rate = 0.3°C/second). It was set at a value corresponding to a 
temperature individually pre-determined to induce a 50 (out of 100) pain intensity rating. 
This pre-determined value was calculated during a pre-testing phase, and was conducted 
on the opposite forearm (i.e., right forearm). During pre-testing, the thermode increased 
progressively until it was no longer tolerable (score of 100). Participants had to say when 
they felt a pain intensity rating of 50/100. This was repeated three times to ensure a 
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reliable response. During testing, participants were not told that the temperature would 
remain constant. The Peltier thermode used [TSA II, Medoc, Advanced medical systems, 
Minneapolis, MN 55435] was a 9 cm2 heating plate connected to a computer which 
allowed us to set the temperature precisely. During thermal stimulation, pain intensity 
was measured using a computerized visual analog scale (COVAS) which ranged from 0 
(no pain) to 100 (most intense pain imaginable).. Research in our laboratory has shown 
that pain perception scores increase progressively during this tonic heat test, even if the 
temperature remains constant, indicating a temporal summation effect (see Figure 1). 
A cold pressor task (CPT) was used as a conditioning stimulus to elicit a strong and 
prolonged pain sensation and to trigger DNIC. Participants immersed their right arm, for 
2 min. in a bath of cold water (7°C). Recirculating water was used in order to avoid 
laminar heating of the arm. During the CPT, subjects verbally rated their immersion-
induced pain (every 15 sec.) using a numerical rating scale ranging from 0 (no pain) to 
100 (most intense pain imaginable). CPT pain was obtained by computing the average 
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Figure I. Example of the response curve acquired during 
the conic hem puke test. The vertical bar represent the 
time paint when the thtrrmvde reaches Us fixed temperature. 
Temporal summation characltsrism the rise in pain •intemrity 
obtained during the last 90s of testing Increasing, intensity 
values during this time can he distinguished front the rise in 
pain intensity obserued M the beginning of testing. This latter 
rise occurs during (and shortly after) the gradual increase 
in th&rmode temperature, and so, it can, less confidently be 
attributed to temporal summation (a phenomenon dependent 
on the summation of pain through time, not temperature) 
54 
Experimental procedure 
Subjects were seen three times, each visit corresponding to the double-blind, randomized 
administration of a different oral dose of nabilone (placebo, 0.5mg or lmg). 
Each visit began with the pre-test session, followed by a first temporal summation test 
(Time 1). Subjects then immersed their right arm in cold water for 2 minutes, to trigger 
DNIC. Following this, a second temporal summation test (Time 2) was immediately 
completed, using the same parameters as those used at Time 1. The change in thermode 
pain produced by the immersion procedure served as our measure of DNIC. After this 
first experimental block (Block 1), subjects were randomly given one of three oral doses 
of the medication (placebo, 0.5 mg or 1 mg). Following a 2-hour waiting period, 
corresponding to nabilone's Tmax, participants repeated the same testing procedures used 
in Block 1 (i.e., Time 1 —* immersion —* Time 2). Pre-testing was not repeated prior to 
the second testing block (Block 2) since the same thermode temperatures were used 
throughout a given visit. Differences between the scores obtained in Block 1 and 2 
allowed us to isolate nabilone's effects on initial temporal summation and DNIC strength. 
A minimum washout period of one week was given between each experimental session to 
prevent the cumulative concentration of cannabinoids metabolites. 
Possible adverse reactions were monitored throughout the study. They were noted using 
a checklist and complemented via self-report. 
Statistical analysis 
All data are given as means ± SE. Analgesic effects were measured by recording changes 
in the average pain intensity score obtained during the tonic heat pulse. To observe 
medication-induced and DNIC-induced changes in average pain intensity we conducted a 
Block (1 and 2) X Time (1 and 2) repeated measures ANOVA for each one of our three 
conditions (placebo, 0.5mg, lmg). A Block main effect indicated that the drug had 
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analgesic properties whereas a Time main effect indicated that DNIC had analgesic 
properties. A Block X Time interaction indicated that the drug moderated DNIC's 
analgesic potential. 
To observe antihyperalgesic effects, we calculated the change in pain intensity observed 
during the last 90 sec of the tonic heat pulse. This change was quantified as the 
difference in pain intensity between the first and last 15 sec of the 90 sec stimulation 
period (see Figure 1). To observe medication-induced and DNIC-induced changes in 
average pain intensity we, again, conducted a Block (1 and 2) X Time (1 and 2) repeated 
measures ANOVA for each one of our three conditions (placebo, 0.5mg, lmg). A Block 
main effect indicated that the drug had antihyperalgesic properties whereas a Time main 
effect indicated that DNIC had antihyperalgesic properties. A Block X Time interaction 
indicated that the drug moderated DNIC's antihyperalgesic potential. Bonferroni 
corrections were applied to ANOVAs and Mests where appropriate and P < .05 (two-
tailed) was considered statistically significant. 
It is important to note that for all significant Block by Time interactions (i.e., drug 
interactions) post-hoc simple effects were planned in order test for drug effects before 
and after the immersion procedure. In addition to these logical post-hoc analyses, we 
conducted separate ANOVAs to see if sex further moderated any effect of Block that 
might have been flagged by our original statistic. Sex effects were explored post-hoc 
because the cannabinoid system is highly sexually differentiated and might moderate the 
pain relieving properties of cannabinoids. Given the relatively small number of men and 





Although 10 men and 10 women were recruited, three men did not complete testing. 
Two dropped out because of time constraints and one dropped out because he started a 
medical treatment which was not related to our study. As a result, seven men (mean age= 
22.5, SD= ±1.5) completed testing and were included in our analyses. All 10 recruited 
women completed testing (mean age= 23.2, SD= ±2.8). 
Immersion-induced Pain 
Average pain intensity ratings recorded during the immersion procedure were comparable 
between conditions (placebo, 0.5mg, l.Omg) at Block 1 (F=0.46 P=0.64) and at Block 2 
(F=0.69 P=0.52). 
Analgesic properties ofnabilone and DNIC 
As shown in Figure 2, oral administration ofnabilone (0.5 mg or 1 mg) failed to produce 
a significant, global analgesic effects when average pain scores were analysed (0.5mg, 
F=1.91, P=0.19; lmg, F=0.36, P=0.56). However, the placebo condition significantly 
reduced average pain scores (F=l 1.28, P=0.004). None of our conditions (placebo, 
0.5mg, lmg) interacted significantly with Time (all F's<0.64, all P's>0.43), suggesting 
that the analgesic effect of DNIC was not influenced by the medication taken. 
Nevertheless, a DNIC effect was present in all of our conditions (all F's>17.51, all 
P's<0.00\; see Figure 3). 
Antihyper algesic properties ofnabilone and DNIC 
Despite showing the presence of temporal summation in all of our conditions (i.e., at 
Time 1, Block 1 for all three doses, all ts>3.76, all P.y<0.003), results failed to show a 
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significant reduction in the summation of pain when placebo (F= 1.15, P=0.3) or nabilone 
(0.5mg, F=0.36, P=0.56; lmg, F=4.47, P=0.05) was taken. DNIC also failed to produce 
a significant reduction in temporal summation suggesting that DNIC does not dampen the 
gradual increase in pain observed when long-lasting thermal stimulations are 
administered (the Time main effect in all of our conditions was: all F's<2.42, all 
P's>0.\4). Finally, none of our conditions (placebo, 0.5mg, lmg) interacted significantly 
with Time (all F's<3.32, all P'^>0.09). 
It is interesting to note that despite a non-significant reduction in temporal summation 
when either one of our nabilone doses (0.5 mg or 1 mg) were analysed, a non-statistically 
significant trend was observed at the highest nabilone dose (i.e., P=0.05 at lmg). To 
better understand the locus of this trend, we conducted separate analyses for men and 
women at the lmg dose. As shown in Figure 4, results revealed that nabilone lmg 
significantly reduced temporal summation for women (F=29.98, P=0.003, d= 2.0, 
power= 98%), but not for men (F=0.24, P=0.64, d= 0.4, power= 7%). Again, no 
interaction with Time was found (for men: F=0.91 P=0.38, d= 0.8, power= 13%; for 
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women: F=0.34 P=0.69, d= 0.4, power= 8%). 
70 i 
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Drug condit ion 
1 mg 
Figure 2. A signijkanl reduction in mean pain intensity was 
obtained for the placebo condition but not for the mibibrie 
0.5mg and I mg conditions. "Significant at p = 0.O04 
Analyses conducted on drug dose (placebo, 0.5mg or lmg) failed to show the presence of 
sequence effects (all F's<l.l, all P's>0.36). 
Adverse events 
No life-threatening or important adverse reactions were observed during testing. The 
most common side effects encountered are reported in Table 1. None of the adverse 
events reported were strong enough to provoke the cessation of testing and side effects 
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figure 5. The immersion procedure produced a significant 
reduakm in mean pain intensity for uU. ihrrt: conditions. 
(jAaceho, 0.5 mg, and I m%). 'Significant ul p < 0.001 
Table I. Incidence of side effects 
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Discussion 
The present study showed that a single, orally administered dose of nabilone (0.5 mg or 1 
mg), does not affect mean heat pain, suggesting that nabilone does not act as an analgesic 
agent. Nabilone also failed to moderate the strength of descending inhibitory responses 
triggered during counterirritation. However, at the highest dose (i.e., 1 mg), nabilone 
reduced the temporal summation of heat pain triggered by the continuous stimulation of 
the forearm in women but not men. This means that, in women, nabilone may act as an 
antihyperalgesic agent. 
Although this study was not designed to isolate the precise neurobiological mechanisms 
underlying nabilone's antihyperalgesic effects, several hypotheses can be advanced. One 
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possibility is that nabilone prevents the temporal summation of pain because it binds to 
the vanilloid VRi receptor responsible for mediating c-fiber-induced temporal summation 
' . VRi receptors mediate pain responses to prolonged noxious heat and can be found 
on c-fiber primary afferent neurons 26. Once bound to these receptors, nabilone may be 
able to desensitize the cell (in much the same way as capsaicin), and provoke 
antihyperalgesia. This proposed mechanism of action is consistent with the idea that 
cannabinoids can act on primary afferent neurons to change their nociceptive signature. 
Another possibility is that nabilone has antihyperalgesic effects because it inhibits the 
release of centrally acting neurotransmitters involved in nociception, such as glutamate 
(the primary ligand of the NMDA receptor). In one of the first studies on this topic, 
Richardson et al. showed that a cannabinoid receptor antagonist increased thermal 
hyperalgesia which was dose-dependently blocked following the administration of a 
competitive NMDA antagonist. The authors conclude that hypoactivity of the spinal 
cannabinoid system results in NMDA-dependent hyperalgesia. This is a key finding 
because the NMDA receptor is critically involved in the temporal summation of heat 
pain. Following repeat stimulation of NMDA receptors, a cascade of neurochemical 
events occur which lowers the synaptic excitability of second-order neurons and 
promotes central sensitization. Under the influence of cannabinoid agonists, therefore, 
synaptic hyperexcitability of spinal nociceptive neurons may be inhibited, or at the very 
least reduced. This hypothesis is consistent with findings from Wallace et al. and 
Rukwied et al.28 who showed, in an experimental context, that cannabinoids produce 
antihyperalgesic effects using capsaicin in healthy volunteers. Clearly future studies are 
needed to better characterize the neurobiological mechanisms underlying nabilone's 
antihyperalgesic properties and to better understand why a sex difference is present. 
Our single administration of nabilone (0.5 mg or 1 mg) did not potentiate DNIC's effects. 
This suggests that nabilone may provide pain-relief via a different mechanism than the 
one triggered during counterirritation. This was an unexpected finding since recent 
animal research suggests that cannabinoids (especially CB1 receptor agonists) influence 
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descending inhibition. ' Species dependent variations may explain why cannabinoids 
potentiate endogenous pain inhibition in rodents but not in humans. We should be 
careful, therefore, before generalizing results from mice to men. Another possibility is 
that our single dose design was too brief to provide lasting changes in systemic function 
such as descending inhibition. In other words, the single bolus administration of nabilone 
(0.5 mg or lmg) may not provide sufficient drug concentrations for it to act as a chemical 
messenger in the brainstem and for it to induce a significant change in the efficacy of 
descending inhibitory pathways. Repeat administration of nabilone involving functionally 
effective doses of the drug may help address this issue. To our knowledge, no study has 
ever looked at the pain-relieving properties of the cannabinoid-DNIC interaction using a 
titration regime. 
It is important to point out that, in the current study, we obtained a significant reduction 
of mean heat pain in the placebo condition. At first glance, this may seem unexpected, 
especially since both nabilone conditions failed to produce significant analgesic effects. 
Nevertheless, this finding is entirely consistent with a large number of studies showing 
that placebo-analgesia is common in clinical trials ' . Benedetti et al. even showed 
that, in some circumstances, the neurobiological mechanisms underlying placebo 
analgesia can differ from those underlying active drug effects. This usually happens 
when placebos are unconditioned (i.e., where the prior experience of an active drug does 
not potentiate the strength of the placebo) and when the active drug is non-opioidergic. 
When placebos are unconditioned, the placebo effect occurs because of expectation 
mechanisms and involves the release of endogenous opioids. Since the placebo analgesia 
obtained in the present study was not influenced by sequencing effects, we can conclude 
that it did not occur because of a nabilone-conditioned response (i.e., our placebo was 
unconditioned). This means that nabilone-induced effects and placebo effects should 
involve different biological mechanisms. We should not be surprised, therefore, to find 
that our placebo effect was analgesic, whereas our nabilone effect (1 mg dose in women) 
was antihyperalgesic. 
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It is important to point out that since we did not provide a gradual titration of nabilone, 
we may have missed important and potentially significant effects. For this reason, the 
absence of an analgesic effect when nabilone was given should be interpreted only 
tentatively. Furthermore, we want to caution against generalizing our main finding (i.e., 
an antihyperalgesic effect observed only in women) from such a small sample (N=17). 
This study did not have the power necessary to confirm that men do not react to nabilone. 
A potential problem arising from the drop-out of 3 subjects is the lack of power and the 
risk of type II error. Nevertheless, the very small effect size observed for men (d=0.4) 
suggests that our non-significant difference truly represents the absence of an effect 
rather than a problem linked to sample size. Future studies are needed to validate our 
observations. Notwithstanding these limitations, our study provides preliminary evidence 
that may become clinically important. For example, if future studies confirm that 
nabilone demonstrates reliable antihyperalgesic effects in women, then nabilone may 
help alleviate chronic pain conditions which predominantly affect women, such as 
1 7 
fibromyalgia. This possibility was recently tested by Skrabeck et al. who found that 
following the titrated administration of nabilone, fibromyalgia patients reported 
significantly less clinical pain and anxiety. Moreover, nabilone appeared to be well 
tolerated and had a positive impact on the functional outcome of patients. Given the right 
indication, therefore, cannabinoid compounds may soon become a legitimate addition to 
the pain pharmacopeia. 
Conclusion 
This study failed to find an analgesic effect following the single administration of lmg or 
0.5mg oral doses of nabilone. Nevertheless, a significant antihyperalgesic effect was 
observed in women. This effect was only observed at the largest dose (lmg) and was not 
present in men. Such preliminary results are promising since they suggest that nabilone 
may act as an efficient agent in the fight against chronic pain, in particular for conditions 
that predominantly affect women. Although the small sample and the use of 
experimental pain limits the scope of our findings, our research still found a significant 
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dampening of the hyperalgesic responses of women, suggesting that nabilone's pain 
relieving properties may be central in origin. More research is clearly warranted to 
document the full antihyperalgesic potential of nabilone and demonstrate the 
generalizability of our results to a broader clinical setting. 
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6. Materiels et methodes supplementaires 
Reflexe nociceptif: Ce test consiste a placer une electrode de stimulation electrique sur la 
partie externe de la cheville gauche afin de pouvoir stimuler, avec de faibles intensites, 
le nerf sural. Le reflexe occasionne par la stimulation du nerf est mesure a l'aide de 
deux electrodes placees sur le biceps femoral de la jambe. Ainsi, le patient recoit de 
petites stimulations electriques d'une duree maximale de 15 millisecondes qui sont 
comparables a un sensation communement appelee "electricite statique" et qui peut 
aussi etre ressentie comme un picotement. La stimulation ne depasse jamais l'intensite 
maximale determinee par le patient lors de tests preliminaires. 
Mesures electrophysiologiques : L'activite physiologique de base a ete mesuree au repos au 
debut et a la fin de chaque sceance experimentale (PES, EMG, ECG, activite 
electrodermale (EDA)). 
Evaluation de l'anxiete et du stress: La mesure de l'anxiete et du stress a ete faite a partir de 
l'lnventaire d'Anxiete Situationnelle et de Trait Anxieux (IASTA). Ce test est 
frequamment utilise en recherche est possede d'excellentes proprietes 
p sychometriques. 
La population a 1'etude a ete composee d'hommes et de femmes ages de 18 a 65 ans qui ne 
souffrent pas de douleurs chroniques et qui n'ont pas d'histoire d'abus ou de dependance 
aux drogues et a l'alcool. 
68 
Pour y etre accepte, il fallait etre un homme ou une femme agee entre 18 et 65 ans et 
pouvant donner le consentement ecrit pour la participation a l'etude. Les participants 
devaient avoir des signes vitaux normaux et devaient etre exempts de toutes affectations 
cliniques pouvant nuire au bon deroulement de l'etude. Seules les femmes se prevalant de 
moyens contraceptifs etaient incluses a l'etude. 
Les sujets ayant au moins une des conditions ci-dessous n'etaient pas inclus a l'etude : 
• Avoir subi une operation chirurgicale 
• Avoir subi un accident ou un traumatisme severe menant a une lesion tissulaire ou 
nerveuse importante. 
• Presence d'une pathologie chronique, metabolique, neuropathique ou d'un deficit 
cognitif 
• Presence ou historique d'un trouble psychiatrique 
• Presence d'un trouble de l'humeur ou d'un trouble anxieux. 
• Presence de maladies cardiorespiratoires ou endocriniennes. 
• Prise de medication quel qu'elle soit, outre la pilule contraceptive. 
• Grossesse/allaitement ou prevoir devenir enceinte dans les prochains mois et/ou 
test de grossesse positif 
• Consommer ou avoir consomme des drogues a des fins recreatives pendant au 
moins les 6 derniers mois (incluant le cannabis). 
• Avoir un historique de problemes lies a Tabus et/ou la dependance aux drogues et a 
l'alcool. 
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Les sujets eligibles a l'etude devaient respecter les conditions de participation a l'etude afin 
d'assurer le bon deroulement du projet et eviter ainsi les biais et autres facteurs confondants. 
Le medicament a l'etude etait le Cesamet® (nabilone) qui etait administre en une seul dose 
de 0.5mg ou de l.Omg par visit. Un placebo etait aussi administre. Celui-ci comporte les 
memes proprietes chimiques que le comprime de Cesamer-% sauf pour i'ingredient actif, soit 
le nabilone. L'administration se faisait par voie orale et les niveaux plasmatiques de pointe 
du Cesamet® etaient atteints apres deux heures. Les comprimes de Cesamet® (0.5mg et 
1 Omg) et le placebo sont tous d'apparence identique ce qui nous a permis une administration 
en double aveugle. 
Dans cette phase de l'etude, a laquelle participaient 20 participants, 10 hommes et 10 
femmes, un test de reflexe nociceptif R3 etait effectue. Ce test permettait de voir la 
diminution possible de l'amplitude du reflexe de retrait du participant, vu grace a la 
contraction du biceps femoral suite a des stimulations electriques du nerf sural, legerement 
au dessus du seuil de la douleur du participant. En comparant la force de contraction avant 
et apres l'administration de chacune des doses de Cesamet®, nous pouvions voir si ce-
dernier permet de dirninuer la force de ce reflexe, ce qui devait etre correle a une diminution 
de la douleur percue par le participant. De plus, lors de chacune des stimulations, la mesure 
des potentiels evoques vus par electroencephalogramme nous a permis de voir, durant 
environ 800ms suite a chaque stimulation electrique induite par la stimulation du nerf sural, 
l'activite du cerveau concernant ce stimulus. Ces donnees nous permettent de suivre les 
variations dans le champ electrique produit par le cerveau lorsque celui-ci integre le message 
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nociceptif. Encore une fois, les differences encourrues entre avant et apres radministration 
du Cesamet® nous permettent de cerner le potentiel analgesique des cannabinoi'des au 
niveau de l'integration des messages nociceptifs au niveau du cerveau. II est important de 
noter que l'utilisation de stimulations electriques stimulent principalement les fibres A delta 
plutot que les fibres C, toutes deux servant a acheminer les messages nociceptifs. Ces deux 
mesures nous permettent done de verifier principalement l'action du Cesamet® sur ces 
premieres. 
Les variables independantes a cette etude sont la variable traitement (comprime de 
cannabinoi'des a dose maximale vs. comprime de cannabinoides a dose moderee vs. 
comprime placebo) et la variable temps (avant la prise d'un comprime vs. apres). 
Les variables dependantes a l'etude sont la perception de la douleur, incluant l'intensite de la 
douleur experimentale ainsi que son aspect desagreable. Les autres variables considerees sont 
les reponses electrophysiologiques pour evaluer le fonctionnement du systeme nerveux 
central et autonome. 
Pour ce projet, nous emettions l'hypothese que la prise de Cesamet® entrainerait une 
diminution de la douleur provoquee par les fibres A8. Ceci devait diminuer l'integration des 
signaux nociceptifs (de type AS) au niveau de la moelle et entrainer une diminution dans la 
taille du reflexe RIII. L'analyse principale employee pour evaluer cette hypothese etait 
1'analyse de variance a mesure repetee. Une interaction entre la condition traitement et la 
condition temps nous aurait permis d'evaluer si le Cesamet® parvient effectivement a 
diminuer 1'amplitude du reflexe de retrait. II est a noter que cette meme analyse etait aussi 
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effectuee sur les scores verbaux de douleurs et sur les reponses electroencephalographiques, 
cardiaques et galvaniques. Pour chaque analyse, le seuil de signification etait maintenu a a 
=.05. 
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7. D I S C U S S I O N E T PERSPECTIVES 
Bien que notre revue de litterature semble demontrer un effet plutot mitige des proprietes 
analgesiques des cannabinoides chez 1'humain, la nature-meme des tests qui ont ete effectues 
nous laissait croire qu'il ait ete possible que son potentiel analgesique n'ait pas ete isole de 
fa9on efficace et precise. En effet, bien que le sujet du potentiel analgesique des 
cannabinoides chez rhumain ait ete etudie, il l'etait la plupart du temps par le biais d'etudes 
cliniques chez des populations deja souffrantes, deja sous d'autres medications. Les faibles 
doses utilisees pouvaient aussi mettre en doute leurs conclusions. C'etait done dans ce 
contexte que nous avons entrepris d'investiguer l'effet analgesique du nabilone chez des 
sujets sains lors de differents tests nociceptifs et de mesurer le potentiel synergetique entre le 
C I D N et celui du nabilone. Nos resultats demontrent que des doses de nabilone de 0,5 rng 
de meme que 1 mg n 'ont pas permis de trouver un effet analgesique du nabilone ni lors de 
tests de douleurs thermiques prolongees (wind-up), ni a l'aide de stimulation electrique du 
nerf sural. L'adrninistration du nabilone associe a l'activation du C I D N n'a pas non plus su 
creer d'effet synergetique sur les scores moyens de douleur. Neanmoins, nous avons 
demontre l'effet antihyperalgesique du nabilone 1 mg pour notte groupe de femmes lors du 
test de wind-up suite a l'activation du CIDN, resultat interessant suggerant un potentiel 
therapeutique pour des personnes souffrant de douleurs chroniques. 
II ne faut pas par contre statuer trop rapidement qu'il n'y a done aucun effet du nabilone au 
niveau de la douleur en general chez 1'humain sain. En effet, nos tests avaient pour but de 
balayer, en deux etudes, son possible potentiel, dans le but de mieux cibler son mecanisme 
d'action. 
73 
Comme nous l'avons vu lors de l'introduction, l'effet des cannabinoides sur la douleur a ete 
constate aussi bien au niveau de la peripheric, de la moelle epiniere qu'au niveau des centres 
superieurs du cerveau. Ces effets peuvent etre obtenus aussi bien par Taction des recepteurs 
CB1 que CB2. Puisque nous avons utilise un medicament a action systemique, qui affectera 
les recepteurs CB1 et CB2, nous devrions nous attendre a un effet analgesique lors de 
douleurs de courtes durees et longues durees et pouvoir en dissocier Teffet spinal de son 
effet cortical a l'aide du test de RIII vu par electromyogramme et electroencephalogramme. 
Par contre, l'utilisation large que nous en faisons peut etre a la base meme du fait que nous 
n'ayons pas pu identifier d'effet sur la douleur en general du au fait que l'activation des 
recepteurs CB1 et CB2, lies a des effets bien differents au niveau de la douleur seront ici en 
jeu. Plusieurs facteurs peuvent etre ici en cause. 
Premierement, nous devons discuter des autres effets du nabilone. Puisqu'il agit sur les 
recepteurs CB1, il a un effet psychotropique. L'effet euphorique des cannabinoides agissant 
sur CB1 n'est pas a sous-estimer, principalement lorsqu'un de nos procedes de base de 
recolte de donnees est l'experience de la douleur percue par le participant. Bien que 
l'experience du cannabis puisse etre vue comme agreable, elle peut aussi causer des malaises, 
creer de la paranoia et etre un anxiogene (MOREIRA et al., 2009). Le fait que les 
participants recoivent differents stimuli nociceptifs, qu'ils soient branches a differents 
moniteurs, dans un laboratoire et de plus en presence d'un experimentateur qui le scrute 
peut probablement rehausser la composante emotionnelle de la douleur, plus difficile a 
percevoir, et fort probablement beaucoup plus importante chez Thumain que chez ranimal 
de laboratoire. L'effet des cannabinoides sur les recepteurs CB1 peut aussi causer une perte 
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de memoire a court terme, ce qui est d'une importance capitale lors d'un test de nature avant 
— apres administration avec deux heures d'attente. II est aussi bon de noter que le nabilone 
entraine de l'hypomotilite qui peut aussi avoir influence nos resultats etant donne que notre 
echelle graduee electronique etait manipulee a la main. En bref, avant meme de regarder les 
effets du nabilone sur la douleur, il est important de noter qu'il y a une possibilite tres forte 
d'influence des effets secondaires de ce medicament sur nos resultats qu'il n'etait pas 
vraiment possible de controler. 
Le fait d'utiliser des participants n'ayant pas consomme de cannabinoides depuis plusieurs 
mois (confirme par test d'urine), voire ne jamais l'avoir essaye, peut aussi avoir joue en notre 
defaveur pour trois raisons. Premierement, le manque d'experience relie au potentiel 
euphorique du nabilone a pu rehausser les effets secondaires plus negatifs, telle que paranoia, 
anxiete, et autres. Deuxiemement, comme nous l'avons vu, rutilisation de cannabinoides 
exogenes aura comme effet de creer une regulation a la hausse des recepteurs CB1 et CB2. II 
est done possible qu'une acclimatation aux cannabinoides ait ete preferable afin d'en verifier 
le plein potentiel therapeutique. Troisiemement, l'inexperience des participants quant aux 
effets des cannabinoides et l'idee que les participants peuvent y associer a pu fortement 
hausser l'effet placebo que nous avons observe lors du test de wind-up. Le nombre de 
participants a cette etude limite aussi la portee de nos analyses. 
Ensuite, avant de parler des effets du nabilone sur la douleur, nous devons parler du mode 
d'administration du medicament. En effet, le meilleur mode d'administration des 
cannabinoides reste l'inhalation de la fumee du cannabis. II est fort possible qu'une majeure 
partie de l'ingredient actif ne se rende pas au systeme nerveux central lorsqu'ingere. Comme 
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il s'agit d'une molecule tres lipophile, les pertes au niveau des graisses peuvent y etre 
importantes. Finalement, lors des etudes animales, les cannabinoides sont administres par 
voie intraveineuse, ce qui peut aussi expliquer des differences au niveau des resultats 
rongeurs vs humains. 
Une autre cause possible de nos resultats negatifs peut etre liee a la concentration utilisee de 
nabilone. En effet, nous n'avons pas non plus titre les effets du nabilone a une dose 
superieure a 1 mg. Puisque nous n'avons eu qu'un effet analgesique du nabilone au niveau de 
l'hyperalgesie chez les femmes, il est possible qu'une plus forte dose ait pu avoir des effets 
beaucoup plus importants. Comme les femmes peuvent repondre differemment des 
hommes au niveau des cannabinoides a cause de l'influence des hormones sexuelles, il est 
done possible de croire que le premier effet visible du nabilone avec nos tests soit un effet 
antihyperalgesique chez les femmes et qu'a des doses superieures, cet effet puisse etre visible 
aussi chez les hommes, voire lors de nos autres tests nociceptifs. Chez l'animal, il est 
d'ailleurs beaucoup plus aise d'administrer de plus fortes doses sans crainte ethique. 
Cette possible distinction entre les hommes et les femmes n'existe pas seulement au niveau 
de la concentration de nabilone necessaire pour obtenir un effet. Comme nous l'avons vu, 
un lien entre niveau d'hormones sexuelles et reponse aux cannabinoides commence a etre 
etabli, quoiqu'il soit encore assez peu documente pour l'instant. II est bon de regarder les 
resultats que nous avons obtenu pour nos tests de RIII a ce niveau. 
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Figure 5. Reponse RIII vu par electromyogramme pour les hommes (n=10) et les femmes 
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Figure 6. Potentiels evoques vus par electroencephalogramme pre et post-administration 
d'une dose de 1 mg de nabilone pour les hommes (n=10) et les femmes (n=10). 
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En effet, le but de ce test etait de pouvoir dissocier l'effet spinal de l'effet du nabilone sur les 
centres superieurs. Au depart, nous nous attendions a voir un effet a chacun de ces niveaux, 
l'effet local lors de ce genre de test etant plutot negligeable. Ce qui est le plus surprenant, 
lorsque nous regardons nos resultats, vient de l'effet tres different du nabilone entre les 
hommes et les femmes. Chez les hommes, l'effet du nabilone semble etre surtout associe a 
sa composante spinale, alors que son effet chez les femmes semble beaucoup plus important 
au niveau cortical, probablement associe a l'aspect emotionnel de la douleur. II est plutot 
difficile d'affirmer quoique ce soit a partir de ces resultats puisque les participants, dans les 
deux cas, ne nous ont pas donne de scores de douleurs inferieurs lors de la prise de nabilone 
1 mg, mais ces resultats sont tout de meme des plus interessants quant aux differences des 
cannabinoides lies aux hormones sexuelles. II est important de noter qu'il est beaucoup plus 
difficile pour nos participants de donner un score de douleur precis lors de douleurs 
electriques de si courtes durees, ce qui pourrait expliquer qu'on n'y ait pas vu de differences 
aussi bien pour le placebo, le 0,5 mg et le 1 mg aussi bien chez les hommes que les femmes. 
Malgre tout, il y a sans conteste une dissociation a faire entre ce que nous avons obtenu 
comme resultat chez les femmes et chez les hommes lors de cette experience. En effet, chez 
les hommes, nous avons pu voir, suite a notre administration de nabilone lmg, une 
diminution marquee de l'amplitude du RIII, ce qui n'est pas vu chez les femmes, ni lors de 
l'administration d'autres doses. Cet effet pourrait s'expliquer par une action analgesique 
spinale (si confirmee par baisse des scores de VAS) ou par une relaxation musculaire. Chez 
les femmes, nous pouvons observer une baisse marquee de l'amplitude d'une composante de 
l 'EEG tendant a etre associee a une composante plus emotionelle de l'experience de la 
douleur. Une difference de concentration de recepteurs CB1 dans differentes sections du 
cerveau selon le sexe ne serait done pas a ecarter ici. II aide du meme coup a confirmer que 
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nous avons bien fait de regarder chaque composante de nos tests selon le sexe du sujet, 
comrne ce fut le cas pour le phenomene antihyperalgesique suite a l'activation du CIDN. 
Nous pouvons maintenant nous concentrer sur l'effet antihyperalgesique du nabilone dans le 
test du wind-up suite a l'activation d'un systeme inhibiteur descendant, soit le CIDN. II y a 
presentement trois phenomenes pouvant expliquer cet effet. Les deux premiers sont en lien 
avec les recepteurs CB1, plus conventionnels, le troisieme se base sur Taction du recepteur 
CB2, moins certain, mais tout de meme des plus interessants. Dans nos deux hypotheses 
reliees a CB1, l'effet antihyperalgesique du nabilone ne proviendrait pas d'un effet 
synergetique des opioides et des cannabinoides. La baisse de nociception causee par le 
CIDN serait done un prealable afin de pouvoir mieux discerner la presence d'un effet 
antihyperalgesique du nabilone en lien avec deux autres systemes, soit une action au niveau 
des fibres C afferentes sur les recepteurs vanilloides TRPV1 ou par un blocage de la relache 
au niveau central de neurotransmetteurs comme le glutamate (le ligand principal des 
recepteurs NMDA) actif lors de l'hyperalgesie. Ces deux phenomenes separement ou 
ensemble, pourraient expliquer notre effet antihyperalgesique mais pas le lien avec le CIDN. 
Notre troisieme hypothese, a laquelle nous avons pense suite a la publication de notre article, 
vient de l'effet analgesique provenant de l'activation de recepteurs CB2 vu lors de 
l'introduction. En effet, au niveau de la peripheric, les recepteurs CB2 reussissent a creer une 
reponse analgesique par l'activation de seconds neurotransmetteurs, de nature fort 
probablement opioidergique. II serait done possible que l'augmentation de la concentration 
d'enkephalines relaches a partir de la moelle epiniere lors de Tactivation du CIDN ait une 
action favorable sur l'effet des recepteurs CB2. Bien entendu, nous ne pouvons faire autre 
chose que suppose qu'une telle interaction puisse avoir eu lieu pour l'instant, mais il 
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expliquerait le lien entre C I D N et effet antihyperalgesique. Un moyen qui pourrait 
probablement donner plus de lumiere sur cette interaction possible des cannabinoides et le 
C I D N serait d'utiliser des inhibiteurs des recepteurs de CB1 et CB2 de meme qu'un 
inhibiteur de l'enzyme FAAH avant d'activer le CIDN. 
Lorsque nous comparons nos resultats a ceux deja publies, nous pouvons voir certaines 
similitudes. Bien que nous ayons cru trouver une meilleure facon de mesurer les reponses 
face a la douleur de nos participants lors de tests nous permettant de verifier differents 
parametres associes a la douleur, nous ne sommes pas arrives a des resultats beaucoup plus 
probants quant au potentiel analgesique des cannabinoides. E n effet, lors d'essais sur des 
sujets sains, une seule etude a demontre une analgesie et un effet antihyperalgesique pour les 
cannabinoides pour des douleurs topiques dues a l'utilisation de la capsaicine. Comme eux, 
nous avons vu un effet antihyperalgesique, bien que seulement chez nos par t ic ipa tes . Nous 
n'avons par contre pas vu d'effet analgesique en tant que telle. Comme dans ces deux cas, un 
effet du wind-up associe aux recepteurs TRPV1 peut expliquer l'effet antihyperalgesique 
ressenti par les participants, il est possible de croire que l'effet principal des cannabinoides 
chez l'humain passera par ce mecanisme. Comme pour les autres etudes sur le sujet, nous 
avons vu que l'utilisation de douleurs experimentales de courtes durees ne semblent pas 
donner de resultats positifs. II semble done tres difficile de voir un effet analgesique en 
utilisant des douleurs experimentales chez l'humain, contrairement a l'animal, si ce n'est au 
niveau de l'hyperalgesie. Comme nous l'avons vu plus haut chez l'animal, les cannabinoides 
semblent pouvoir infiuencer faiblement un grand nombre de mecanismes lies a la douleur. 
Etant donne que les etudes cliniques pour douleurs neuropatiques indiquent un reel potentiel 
analgesique des cannabinoides chez l'humain, il serait done possible d'emettre la theorie que 
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pour deceler un effet significatif des cannabinoides, nous aurions besoin soit d'un 
debalancement des endocannabinoi'des chez le sujet avant radrninistration, soit que plus d'un 
systeme relie a la douleur soit atteint pour que son effet global soit decele, ou soit que la 
douleur doit toujours etre de nature neuropatique chez l'humain. Bien sur, beaucoup d'autres 
etudes seront necessaires avant de pouvoir speculer davantage sur le sujet. 
D'autres etudes plus poussee au niveau de sujets sains doivent etre poursuivies avant de 
conclure definitivement. Les nouvelles avancees quant a la recherche sur les cannabinoides 
risquent fortement de nous permettre de mieux cibler cet effet. Des agonistes CB2 
specifiques, de meme que des antagonistes des enzymes de degradation des 
endocannabinoi'des pourraient permettre de paver la voie vers une nouvelle classe de 
cannabinoides denues de tout effet psychotrope, rendant leur etude beaucoup plus facile. 
Une etude approfondie du mecanisme d'action du cannabidiol et de son possible effet 
suppresseur de l'euphorie associee aux agonistes des recepteurs CB1 sont aussi prometteurs. 
Un point qui reste des plus importants, l'effet des cannabinoides exogenes lors d'essais 
cliniques pour douleurs neuropathiques ou associees a la sclerose en plaques sont beaucoup 
plus encourageants. L'implication clinique de nos resultats devient done interessant. En effet, 
une des pathologie ou l'effet des cannabinoides semble le mieux fonctionner est la 
fibromyalgie. Cette maladie, touchant principalement les femmes, est de nature tres 
complexe et possede plusieurs causes et effets deleteres (CLAUW, 2009). Malgre tout, nous 
pouvons y voir des douleurs persistentes relativement generalisees, une predominence 
feminine, un lien avec les hormones sexuelles et une perte d'action du C I D N (JULIEN et al., 
2005). II s'agit aussi d'une pathologie ou, de fa9on legale ou non, le cannabis ou ses derives 
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pharmaceutiques sont grandement utilises. Bien que la raison de cet effet des cannabinoides 
chez les femmes souffrant de fibromyalgie ne soit pas connue de facon exacte et qu'il est 
difficile d'apres les tests cliniques a long terme de dissocier l'effet analgesique des 
cannabinoides de leur effet sur la qualite de vie du participant, la possibilite d'un 
retablissement des niveaux d'endocannabinoides du corps par utilisation de cannabinoides 
exogenes commence a etre postule. Ce manque en endocannabinoides, nomme deficit 
clinique en endocannabinoide a ete defini par le Dr. Russo, et pourrait avoir une implication 
dans de nombreuses maladies chroniques difficilement traitables comme la fibromyalgie, le 
syndrome du colon irritable et les migraines (RUSSO, 2008). 
La progression des etudes fondamentales chez l'animal seront aussi recquises afin de mieux 
expliquer les mecanismes d'actions des endocannabinoides lorsqu'il y a activation des 
mecanismes de defense contre la douleur. En comprenant mieux Pimplication normale de 
ces endocannabinoides et les possibles deficits du corps en endocannabinoides lors de 
pathologie associees aux douleurs chroniques, l'utilisation exogene des cannabinoides 
deviendra plus concrete aussi bien d'un point de vue theorique que pratique. Les therapies 




Bien que, encore une fois, une etude clinique sur le potentiel analgesique des cannabinoides 
n'ait pas donne de resultats aussi clairs et concrets que ce que nous pouvons observer au 
niveau animal, nous avons pu decouvrir un effet antihyperalgesique synergetique du 
cannabinoide nabilone chez une population de femmes saines. Bien que de nombreuses 
etudes soient encore necessaires afin de bien cibler rimplication des cannabinoides au niveau 
de la douleur de meme que ces possibles implications au niveau des mecanismes naturels de 
defense du corps contre la douleur et autres stress, nous avons pu faire un pas dans la bonne 
direction. L'utilisation possible des cannabinoides lors de pathologies ayant pour cause, du 
moins en partie, un deficit d'un de ces mecanismes semble done avoir du sens. Le futur 
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